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Über Fehlerbestimmungen bei der viskosimetrischen 
Volumbestimmung der roten Blutkörperchen. 


Von 
J. Aebly, Zürich. 


(Eingegangen am 19. August 1919.) 


Die Aufgabe, die ich mir im folgenden gestellt habe, besteht darin, 
die Anwendung der Fehlertheorie auf experimentell-physiologische Be- 
stimmungen kurz allgemein zu charakterisieren und sodann ihre An- 
wendung auf einen speziellen Fall, nämlich auf die Ulmer’sche viskosi- 
metrische Volumbestimmung der roten Blutkörperchen zu zeigen. 

Zwar ist die Fehlertheorie, die sich in den eigentlichen. exakten 
Wissenschaften schon seit einem Jahrhundert das Bürgerrecht er- 
worben hat, auch in die physiologische Methodik aufgenommen worden, 
jedoch wie mir scheint noch nicht in dem Maasse, wie ihrer Wichtig- 
keit entspricht. 

Die Volumbestimmung der roten Blutkörperchen auf direktem 
Wege ist mit ziemlich grossen Fehlern verbunden, weshalb es das 
Bestreben der Forscher war, das Ziel auf indirektem Wege mit kleinern 
Fehlern und womöglich mit einfachern Mitteln zu erreichen. 

So ist zum Beispiel versucht worden, die Viskositätsmessung des 
Blutes diesem Zwecke dienstbar zu machen, unter anderem in einer 
Arbeit von A. Alder!!), wobei der Autor auffallenderweise die Arbeit 
von A. Ulmer ?), die dasselbe Thema ‘schon 1909 behandelte, nicht 
einmal erwähnt hat. 

Die Alder’sche Arbeit hat mir Gelegenheit gegeben, das Thema 
kurz vom Standpunkt der Fehlertheorie aus zu beleuchten ?). Ohne 
genauere Kenntnis der Einzelheiten liess sich schon zeigen, dass die 
von Alder vorgeschlagene Bestimmung, abgesehen von etwaigen 
systematischen Fehlern, unter Umständen mit nicht unbedeutenden 
zufälligen Fehlern behaftet ist. Ich hatte deshalb den Vorschlag ge- 


1) A. Alder, Viskosimetrische Blutkörperchenvolumbestimmung. Studien 
über Grösse und Hämogiobinfüllung der Erythrocyten. Bere pondenzblate 
für Schweizer Ärzte 1918 Nr. 22. 

2) A. Ulmer, Die Bestimmung des Volumens der Blutkorrerchen auf 
viskosimetrischem Wege. Diss. Zürich 1909. 

3) J. Aebly, Über Fehlerbestimmungen bei der Blutkörperchenvolum- 
bestimmung. Korrespondenzblatt für Schweizer Ärzte 1919 Nr. 15. 
Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 1 
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macht, dass die Methode vom fehlertheoretischen Standpunkt aus 
eingehend auf ihre Genauigkeit geprüft werden sollte, sowie dass bei 
der weiteren Entwicklung der Methodik vor allem darauf gesehen 
werde, dass neben möglichster Vermeidung systematischer Fehler 
auch die Gelegenheit für das Zustandekommen zufälliger Fehler so 
weit als möglich eingeschränkt werde. 

In einer Kritik meiner Vorschläge haben dann A. Alder!) und 
F. Rohrer?) meine Vorschläge als zu umständlich und unnötig zurück- 
gewiesen. Dabei haben die Genannten, und zwar zum Teil unter Ver- 
zicht auf reine Sachlichkeit, meine Forderungen so hingestellt, als ob 
sie bei jeder konkreten Bestimmung ausgeführt werden müssten, 
während ich ausdrücklich betont hatte, dass davon keine Rede sei, 
diese Prüfung vielmehr nur eine theoretische Wertung der Zuverlässig- 
keit einer Methode bezwecke. Da Alder in seiner Publikation es 
unterlassen hatte, die Ulmer’sche Arbeit zu erwähnen, worin das 
Problem der viskosimetrischen Bestimmung des Volumens der roten 
Blutkörperchen sehr exakt und vollständig durchgeführt worden ist, 
hatte ich die betreffende Arbeit nicht in meine Betrachtungen ein- 
bezogen. Es handelte sich für mich ja nicht darum, das ganze Problem 
ausführlich zu behandeln, sondern nur darum, eine Anregung für die 
weitere Ausbildung der Methodik vorzuschlagen, wozu mir die Alder- 
sche Arbeit Veranlassung gab. Seither hat mich nun W. R. Hess 
auf die Ulmer’sche Arbeit, die unter seiner Leitung entstanden war, 
aufmerksam gemacht und den ausdrücklichen Wunsch geäussert, es 
möchte diese Methode vom Standpunkt der Fehlertheorie aus auf ihre 
Brauchbarkeit untersucht werden. 

Ich komme dieser Aufforderung um so lieber nach, als die Ulmer- 
sche Methode in ihren Zusammenhängen verhältnismässig einfach und 
übersichtlich ist und sich für eine solche Untersuchung sehr gut eignet, 
was zum Beispiel von der Alder’schen Methode, soweit es sich nach 
den bis jetzt vorliegenden Angaben beurteilen lässt, nicht der Fall ist. 

Um die Untersuchung nicht von Anfang an unnötig zu komplizieren, 
will ich vorläufig annehmen, dass die zu messenden Grössen dieselbe 
Eigenschaft haben, wie die Grössen der unbelebten Natur, d. h. dass 
sie „konstant“ seien. Dabei soll die Frage gar nicht weiter erörtert 
werden, inwieweit eine solche Konstanz im Bereiche des Unorganischen 
überhaupt existiert. Für unsere Zwecke genügt es nämlich vollkommen, 
wenn wir annehmen, dass die Schwankungen in der Grösse so klein 
sind, dass sie sich unsern Feststellungen entziehen. 


l) A. Alder, Die Blutkörperchenvolumbestimmung und ihre Fehler. 
Korrespondenzblatt für Schweizer Ärzte 1919 Nr. 25. 

2) Fr. Rohrer, Zur Fehlerbestimmung von Blutuntersuchungsmethoden. 
Ibid. 1919 Nr. 26. 
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Für biologische Verhältnisse ist allerdings diese Annahme nicht zu- 
lässig, denn die physiologischen ‚Konstanten‘ sind ja nichts weniger 
als konstant. Dennoch lassen sich die Resultate der Fehlertheorie 
mit den den Umständen entsprechenden Modifikationen leicht auf die 
biologischen Verhältnisse übertragen, wie die bereits in den ver- 
schiedensten biologischen Disziplinen angewandte ‚Biometrik“ beweist. 
Wir können die Biometrik (auch Biometrie genannt) kurz definieren 
als eine für biologische Verhältnisse zugeschnittene Fehlertheorie. Ihre 
Entwicklung ist namentlich an Pearson und seine Schule geknüpft. 


1. Kurze Bemerkungen über die Fehlertheorie. 


Wenn wir die Fehlertheorie, soweit sie für die uns beschäftigende 
Frage in Betracht kommt, kurz umschreiben wollen, so können wir 
sagen, dass sie die Aufgabe hat zu zeigen, wie sich die jeder empirischen 
Bestimmung anhaftenden zufälligen Fehler durch die Rechenoperationen, 
denen die mit Fehlern behafteten Messresultate unterworfen werden, 
verändern. Sie bestimmt also mit anderen Worten aus den den einzelnen 
Grössen anhaftenden Fehlern den Fehler des endgültigen Resultates. 
Aus der Diskussion der Formeln lassen sich dann aber weiterhin noch 
die Bedingungen ableiten, unter denen die Beobachtungen gemacht 
werden müssen, damit die Fehler möglichst klein, d. h. die Beobach- 
tungen möglichst genau werden. Diese letztere Feststellung ist unter 
Umständen von nicht geringer Tragweite, wie sich im Verlauf der 
Untersuchung noch zeigen wird. Was wir dabei unter dem bis jetzt 
absichtlich noch nicht definierten Begriff ‚Fehler‘ zu verstehen haben, 
wird sich im Verlaufe der Untersuchung ergeben. 

Schon jetzt aber muss nachdrücklich hervorgehoben werden, dass 
sich die Fehlertheorie nur mit den sogenannten „zufälligen“ Fehlern 
befasst, d.h. wo die systematischen Fehler ausgeschaltet sind, 
wie zum Beispiel der Einfluss der Temperaturverschiedenheiten, Ände- 
rung des Luftdrucks in verschiedener Höhe usw. Es müssten also, 
um den einfachsten Fall zu nehmen, die Messung einer bestimmten 
Länge, wiederholte Messungen immer dasselbe Resultat ergeben, wenn 
die Beobachtungen reduziert worden sind, resp. unter genau denselben 
(äusseren) Bedingungen stattfinden. Die Erfahrung lehrt nun aber, 
dass dies nicht der Fall ist, sondern dass wir eine grössere Zahl von 
verschiedenen Werten erhalten, worunter sich natürlich auch gleiche 
befinden werden. 

Sei x die unbekannte Länge der gemessenen Strecke. Wir erhalten 
dann als Resultat von n Messungen die Werte: X, 25, 2, %y ----: 1008 
Welchen Wert sollen wir nun der gemessenen Länge zuordnen ? Da, 
gemäss unserer Voraussetzung, alle Messungen mit derselben Sorgfalt 
gemacht worden sind, dürfen wir offenbar nicht irgendeinen Wert 

1l * 
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willkürlich herausgreifen, sondern müssen einen Kompromiss machen 
und einen Wert aussuchen, der irgendeiner (eventuell mehreren) von - 
uns willkürlich festgelegten Bedingung genügt. 

Bezeichnen wir die Differenz zwischen irgendeinem Messresultat x; 
und dem wahren Wert x der Länge als Abweichung vom wahren 
Wert und definieren 

L 7%: —= A Ik : 
so sind die Abweichungen -A x;, sofern es sich um zufällige Fehler 
handelt, ungefähr gleich oft positiv und negativ. Man erhält also 
offenbar einen gut passenden Wert für die unbekannte Grösse x, wenn 
wir sie so definieren, dass die (algebraische) Summe der Abweichungen 
gleich Null wird. 

Der also definierte Wert ist das arithmetische Mittel, das ja all- 
gemein als repräsentativer Wert für eine Gruppe von empirisch ge- 
wonnenen Werten angesehen wird. Es genügt aber ausserdem noch 
einer anderen Bedingung, die uns zum Prinzip des mittleren Fehlers 
führen wird. 

Bei der einfachen Addition der Abweichungen heben sich selbst- 
verständlich gleich grosse positive und negative Abweichungen gegen- 
seitig auf, gleichgültig, ob die Abweichungen klein oder gross sind. 
Es ist aber nun doch sehr wünschenswert, noch ein Mass für den 
Fehler des Resultates zu haben, was sich dadurch erreichen lässt, 
dass man die Summe der absoluten Werte der Abweichungen 
durch deren Anzahl dividiert, womit man zum durchschnittlichen 
Fehler (d. F.) kommt. Ober aber, man quadriert sämtliche Ab- 
weichungen, dividiert ihre Summe durch die Anzahl der Beobach- 
tungen und zieht die Quadratwurzel aus, was den mittleren Fehler 
(m. F.) gibt, der für wissenschaftliche Zwecke fast ausschliesslich in 
Betracht kommt. 

Wählt man als Wert für die unbekannte Grösse denjenigen, für 
den der m. F. ein Minimum wird, so kommt man ebenfalls auf das 
arithmetische Mittel. Das arithmetische Mittel ersetzt nun den ‚‚wahren 
Wert“ der gesuchten Grösse, wobei es gleichgültig ist, ob ein solcher 
Wert existiert oder nicht, da er ja doch nicht gefunden werden kann, 
sondern lediglich als Rechnungsgrundlage dient. Die Substitution des 
arithmetischen Mittels an Stelle des wahren Wertes hat dann aller- 
dings, wie die Theorie lehrt, gewisse Änderungen in den Formeln zur 
Folge. So muss zur Berechnung des m. F. bei n Beobachtungen die 
Summe der Quadrate der Abweichungen vom Mittel statt durch n, 
wie wir oben annahmen, durch (n — 1) dividiert werden. Bei einer 
kleinen Anzahl von Beobachtungen kann dadurch eine merkliche 
Differenz entstehen, bei grösseren Beobachtungszahlen jedoch braucht 
auf diesen Unterschied keine Rücksicht genommen zu werden. Der 
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so definierte m. F. ist der m. F. einer einzelnen Beobachtung. 
Er ist eine benannte Zahl und hat dieselbe Dimension wie die Grösse, 
zu der er gehört. 

Was sagt uns nun der m. F.? Er ist ein Maass für die Genauigkeit, 
d. h. Zuverlässigkeit eines empirisch gefundenen Wertes. Je kleiner 
der m. F., um so zuverlässiger ist die betreffende Grösse bestimmt 
Kennt man das Fehlergesetz, d. h. die relative Häufigkeit der 
Fehler einer bestimmten Grösse, so kann man berechnen, wie gross 
die Wahrscheinlichkeit ist, dass der tatsächlich vorhandene Fehler 
kleiner ist als der k-fache m. F., resp. die Wahrscheinlichkeit, dass 
der k-fache Betrag des m. F. in dem konkreten Falle überschritten 
werde. 

Für die meisten, durch Messungen hervorgerufenen Fehler gilt nun 
das Gauss’sche Gesetz mit grösserer oder geringerer Annäherung, 
wie die Erfahrung gelehrt hat. Bezeichnet # (x) die Wahr- 
scheinlichkeit, dass der vorhandene Fehler zwischen den Werten x 
und (x + dx) liege, so gilt die Beziehung: 


co ist der m. F. Gewöhnlich wird an Stelle des m. F. die sogenannte 
Präzision (h) der Beobachtungsreihe in der Formel geschrieben, die 
mit dem m. F. durch folgende Gleichung verknüpft ist: 


N = E —. 

oV2 

Will man die Wahrscheinlichkeit dafür ermitteln, dass der vor- 
handene Fehler dem absoluten Betrag nach kleiner sei als x, so hat 
man den oben gegebenen Ausdruck von — x bis + x zu integrieren, 
resp. da es sich um eine gerade Funktion handelt, das von 0 bis x 
genommene Integral zu verdoppeln. Tabellen für die Werte dieses 
Integrals finden sich als Anhang zu jedem Lehrbuch der Wahrschein- 
lichkeitsrechnung, wo auch noch weiteres über die Eigenschaften der 
Funktion zu erfahren ist. Hier soll nur noch so viel erwähnt werden, 
dass die Funktion 9 (x) der Typus derjenigen Funktionen ist, die mit 
zunehmendem absolutem Wert von x sehr rasch abnehmen. 

Bezeichnen wir, unter der Annahme der Gültigkeit des Gauss- 
schen Gesetzes, mit w (k) die Wahrscheinlichkeit, dass der tatsächliche 
Fehler der Beobachtung den k-fachen Betrag des m. F. nicht über- 
schreite, d. h. dass sein absoluter Wert kleiner als der k-fache m. FE. 
sei, und mit 1 — w(k) die Wahrscheinlichkeit dafür, dass der k-fache 
Betrag des m. F. überschritten worden sei, so haben wir für die Werte 
von k =1, 2, 3 die folgende kleine Tabelle: 
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k ıw (k) l1—w(k) 1:[1—-w(k)] 
1 0,683 0,317 3,15 

2 0,954 0,046 21,74 

3 0,997 0,003 ca. 310. 


Die letzte Kolonne: 1:[1 — w (k)] gibt die Zahl der Beobachtungen 
an, auf welche im Durchschnitt ein Überschreiten des k-fachen m. F. 
zu erwarten ist. Man wird also zu erwarten haben, dass der m. F. 
durchschnittlich auf drei Beobachtungen einmal überschritten wird, 
der doppelte Betrag des m. F. auf 22 Beobachtungen einmal und der 
dreifache m. F. auf ca. 370 Beobachtungen einmal. 

Fehler, die den dreifachen Betrag des m. F. überschreiten, sind 
also, gewissenhafte Messungen und Abwesenheit von systematischen 
Fehlern vorausgesetzt, sehr selten, weshalb man in praxi den drei- 
fachen Betrag des m. F. als ‚obere Grenze‘ (auch etwa als ‚maximalen 
Fehler‘) bezeichnet. Dabei muss man sich aber immer vor Augen 
halten, dass das nur eine Redensart ist, und dass man sich nicht nur 
darauf gefasst machen muss, gelegentlich auf Fehler zu stossen, die 
grösser sind als der dreifache m. F., sondern dass das auch schon ein- 
treten kann, ehe man die genannten Zahlen von Beobachtungen er- 
reicht hat. Man muss deshalb mit der Angabe maximaler Fehler 
äusserst vorsichtig sein und sie lieber ganz unterlassen. Sind trotz 
aller Sorgfalt noch systematische Fehler in den Beobachtungen, so 
kann der tatsächliche Fehler eine Grösse erreichen, die den m. F. um 
ein Vielfaches übertrifft. Die Astronomie bietet dafür zwei sehr lehr- 
reiche Beispiele. 

Ist das Fehlergesetz nicht bekannt, so kann man die relative 
Häufigkeit eines Fehlers von gegebener Grösse nicht angeben. Man 
hat aber in einem Satze von Markoff eine untere Grenze für die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Fehlers von gegebener Grösse. 
Es ist nämlich, ohne Rücksicht auf ein bestimmtes Fehler- 
gesetz, die Wahrscheinlichkeit, dass der k-fache Wert des 
1 
1% 

Während also, sofern das Gauss’sche Gesetz gilt, Fehler, die den 
dreifachen mittleren Fehler überschreiten, nur durchschnittlich einmal 
auf ca. 370 Beobachtungen vorkommen, können wir, wenn wir das 
Fehlergesetz nicht kennen, nur sagen, dass diese Wahrscheinlichkeit 
kleiner als ein Neuntel ist, d. h. dass wir durchschnittlich mehr als 
neun Beobachtungen machen müssen, um einen Fehler von dieser 
Grösse erwarten zu müssen. Der grosse Unterschied gegenüber dem 
ersten Fall ist evident, sowie auch die Wichtigkeit der Tatsache, dass 
für die meisten Beobachtungsfehler das Gauss’sche Gesetz als meist 
genügende Annäherung gilt. 


m. F. nieht überschritten werde, grösser als 1 — 
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Wird eine empirische Grösse nicht direkt beobachtet, sondern ais 
Resultat von Rechenoperationen abgeleitet, so handelt es sich darum 
zu wissen, wie sich der Fehler des Resultates aus den Fehlern berechnet, 
mit denen die einzelnen Grössen behaftet sind. 

Sei demnach die gesuchte Grösse R gegeben als Funktion der 


Grössen z, Y, zZ, ....., so haben wir: 
IN DENE)" 
und es lässt sich der m. F. von R aus den m. F. von t, y, z, ... be- 


rechnen, wenn die Form der Funktion bekannt ist. Es ist nämlich, 
wenn wir den m. F. von R mit ur bezeichnen: 


ae 
a Hat Ay By rt a 


Diese Formel ist eine Näherungsformel. Damit sie anwendbar 
sei, ist nötig: 1. dass die Funktion nach dem Taylor’schen Satze 
entwickelbar ist, und 2. dass die Fehler klein sind im Verhältnis 
zu den gemessenen Grössen, so dass man in der Entwicklung von 
F (x, y, 2, ...) diejenigen Glieder vernachlässigen kann, die die Fehler 
in der zweiten und höhern Potenzen als Faktor enthalten, was meist 
der Fall ist; 3. müssen die Fehler der einzelnen Grössen voneinander 


> 


oF oF 2F 4 
unabhängis sein. En Ay’ sind die partiellen Ableitungen 
Kon zn) Dach zn nl sind die m. F. von 


2, RB 

Rohrer hat in seiner Kritik (l. e.) die obige Formel, die ich für 
den speziellen Fall der Volumbestimmung der roten Blutkörperchen 
unter Annahme sehr einfacher Verhältnisse gegeben hatte, als ein 
blosses Spiel mit mathematischen Formeln bezeichnet, so lange man 
den Funktionsausdruck nicht kenne, auf den diese Ableitungen An- 
wendung finden sollen. Tatsächlich liegt aber gerade darin der Vorteil 
der symbolischen Ausdrucksweise der funktionellen Abhängigkeit, dass 
sie für die allerverschiedensten Funktionen gilt, die die oben erwähnten 
Eigenschaften haben. Diese Eigenschaften sind nun aber bei den uns 
interessierenden Funktionen vorhanden, so dass man die Formel als 
gültig annehmen kann, ohne dass man den speziellen funktionellen 
Zusammenhang zu kennen braucht, der erst für die numerische 
Auswertung nötig wird. Sodann’ ist aber auch Rohrer’s Aus- 
druck, betreffend den Funktionsausdruck zum mindesten unklar. Die 
Fälle, wo man den Funktionsausdruck für irgendein Geschehen 
physikalischer resp. physikalisch-chemischer Natur kennt, dürften wohl 
sehr selten sein, falls solche Fälle überhaupt existieren. Die Auffassung 
der massgebenden Physiker ist doch meines Wissens die, dass alle 
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„„Gesetze‘‘, auch die, die durch Formeln ausgedrückt werden, nur mehr . 
oder weniger angenäherte Darstellungen von uns unbekannten Ge- 
setzen sind, die zwar für unsere Zwecke vollständig genügen, sich aber 
im Laufe der Zeit mit der immer weiteren Verfeinerung der Mess- 
instrumente auch Änderungen gefallen lassen müssen. Selbst das 
Gravitationsgesetz ist von solchen Anfechtungen nicht frei geblieben, 
was eine einfache Folge der erwähnten Bedingungen ist. Fasst man 
die ganze mathematische Behandlung der exakten Wissenschaften 
mit Kirchhoff als eine Beschreibung der von den betreffenden 
Wissenschaften studierten Vorgänge auf, so kann eine solehe Änderung 
nicht merkwürdig erscheinen. Es gilt zum Beispiel die obige Formel 
auch dann, wenn wir überhaupt keinen analytischen Ausdruck für 
‘ den Zusammenhang kennen und nur die Werte der in Betracht kommen- 
den Grössen für einen bestimmten Bereich in Form einer Tabelle 
gegeben sind. Man hat Formeln, die eine angenäherte Berechnung 
des Differentialgquotienten einer durch eine Reihe empirisch gegebener 
Werte bestimmten Funktion gestatten, wie man Formeln für die an- 
genäherte Berechnung von Flächen und Volumen hat, d. h. für die 
Integration von Funktionen, die nicht analytisch definiert sind. Der Ein- 
wand Rohrer’smuss also als durchaus unberechtigt abgewiesen werden. 

Rohrer hat dann auch noch, bei derselben Gelegenheit, die funk- 
tionelle Darstellung überhaupt beanstandet, weil sie angeblich schwer 
verständlich sei. Er behauptet, dass graphische Darstellungen nicht 
nur anschaulicher seien, sondern auch sonst vollständig genügen, also 
mehr leisten als die analytische Darstellung. 

Dass die graphische Darstellung anschaulicher ist als die analytische, 
weiss jeder, der sich einmal mit solchen Dingen beschäftigt hat. Man 
. wird sie also, wo immer möglich, gerne neben der analytischen Dar- 
stellung bringen, wobei man aber bald einsieht, dass sie nur für die 
allereinfachsten Verhältnisse, d. h. für zwei Variable, wirklich einfach 
ist. Für die Darstellung von drei Variablen käme eine räumliche Dar- 
stellung in Betracht, was aber praktisch wohl nicht in Frage kommt. 
Man kann allerdings eine Fläche durch eine Kurvenschar in der Ebene 
abbilden, wie das zum Beispiel Alder für seine Viskositätsmessungen 
getan hat. Diese Darstellung wird aber nur von dem wirklich ver- 
standen, der sich des Zusammenhanges bewusst ist. Derjenige Leser, 
der nicht imstande ist, sich in eine analytische Darstellung wenigstens 
prinzipiell hineinzudenken, wird den Zusammenhang auch nicht so 
erfassen, wie eigentlich nötig wäre. Handelt es sich um mehr als drei 
Variable, so versagt die graphische Darstellung, wenigstens in der 
leicht verständlichen Form, überhaupt. Wie man endlich aus einer 
sraphischen Darstellung allein die Veränderungen feststellen kann, denen 
die Fehler durch die Rechenoperationen unterliegen, ist eine Frage, die 
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Rohrer wohl nicht so leicht beantworten kann. Dieses Problem ist 
ihm offenbar überhaupt noch nicht klar zum Bewusstsein gekommen. 

Aus der oben gegebenen Formel lässt sich zum Beispiel leicht der 
m. F. des arithmetischen Mittels aus n Beobachtungen ableiten. Es 
ist dieser m. F. nämlich gleich dem m. F. einer Beobachtung, dividiert 
durch die Quadratwurzel aus n. Diese Formel zeigt uns nicht nur, 
dass das Mittel mit einem geringeren Fehler behaftet ist als die einzelnen 
Beobachtungen, aus denen es hervorgegangen, sondern auch wie die 
Genauigkeit mit der Zahl der Beobachtungen wächst. Zu bemerken 
ist allerdings noch, dass bei Messungen, Wägungen usw. die erreich- 
bare Genauigkeit eine Grenze hat, so dass auch eine grössere Zahl 
von Beobachtungen sie nicht mehr erhöhen kann. Der Grund dafür 
liegt unter anderem darin, dass die Voraussetzungen, unter denen die 
Formel abgeleitet wurde, in Wirklichkeit nicht absolut realisiert sind. 

Damit hätten wir einen Überblick über die Grundlagen der Fehler- 
theorie gewonnen, soweit sie für unsere Zwecke in Betracht kommt, 
und können nun zu dem eigentlichen Thema unserer Untersuchung 
übergehen, nämlich auf 


2. Fehlerbestimmung zur Volumbestimmung der roten Blut- 
körperchen nach Ulmer. 

Ulmer hat in seiner Arbeit drei auf demselben Prinzip beruhende, 
aber in der Ausführung verschiedene Methoden angegeben, um das 
Gesamtvolumen der in einem gegebenen Blutvolumen befindlichen 
roten Blutkörperchen zu bestimmen. Das Prinzip ist folgendes: 

Wird eine Lösung von Gummi arabicum in Wasser von bestimmter 
Konzentration und dadurch bestimmter Viskosität durch Zusatz einer 
Verdünnungsflüssigkeit (z. B. 0,95% ige NaCl-Lösung) verdünnt, so 
nimmt die Viskosität gesetzmässig ab. Halten wir die Temperatur 
konstant, so kann die Abhängigkeit der Viskosität der Lösung von 
der Konzentration dargestellt werden durch: 


KONNEN EEE ENDEN AUN) 

ION ee Re ra a El): 
wo n die Viskosität, c die Konzentration ist. Durch systematische 
Veränderung von c können wir eine beliebig grosse Zahl von zugehörigen 
Werten von n finden, die wir in einer Tabelle zusammenstellen oder 
als Kurve aufzeichnen können. 

Es ist also auch umgekehrt möglich, aus der Viskosität die Kon- 
zentration zu bestimmen. Geht man von einer Anfangskonzentration c, 
und'der zugehörigen Viskosität n, aus und fügt ein unbekanntes Vo- 
lumen der Verdünnungsflüssigkeit hinzu, so lässt sich aus der nun- 
mehrigen Viskosität n die Konzentration ce und damit das zugefüste 

. Volumen der Verdünnungsflüssigkeit berechnen. 
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Da der absolute Gummigehalt sich gleich geblieben ist, so müssen _ 
sich die Konzentrationen umgekehrt verhalten wie die Volumina. Ist 
das Anfangsvolumen V,, das zugefügte Volumen der Verdünnungs- 
flüssigkeit A V, c, und c die Konzentrationen im Volumen V und 
(V-+AV), so hat man die Proportion: 


a  ) 


woraus sich A V berechnen lässt. 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man zu einem unbekannten 
Ausgangsvolumen V, ein bekanntes Volumen A V der Verdünnungs- 
flüssigkeit fügt und sich die Aufgabe stellt, aus der Veränderung der 
Konzentration das ursprüngliche Volumen V, zu berechnen. Man 
braucht nur die Gleichung (3) nach V, aufzulösen und erhält: 


Me 28 


Das ist die Gleichung, die Ulmer abgeleitet hat (l. c. S. 11). Ich 
habe sie nur etwas übersichtlicher geschrieben, um die Bedeutung der 
Grössen leichter kenntlich zu machen, und habe statt des Prozent- 
gehaltes der Lösungen die Konzentrationen eingeführt. 

Wir können also das Volumen der roten Blutkörperchen in einer 
gegebenen Menge von Blut dadurch bestimmen, dass wir das Volumen 
des in dem Blute enthaltenen Serums bestimmen und von dem Gesamt- 
volumen abziehen. 

Ulmer ‚ersetzt‘ nun das Serum des Blutes durch die gleiche 
Menge einer isotonischen, isoviskösen Lösung von Gummi arabicum 
in Wasser, deren Volumen er nachher mittels der besprochenen Methode 
bestimmt. Die Substituierung des Serums durch die Gummilösung 
lässt sich nun, wie eine diesbezügliche hier nicht wiedergegebene 
Rechnung zeigt, mit grosser Genauigkeit ausführen, so dass der aus 
dieser Quelle rührende Fehler sehr klein ist und gegenüber den andern 
Komponenten des m. F. vernachlässigt werden kann. Genaueres über 
die Methodik ist im Original zu lesen. 

Eine andere Fehlerquelle besteht noch darin, ds der osmotische 
Druck wahrscheinlich nicht für alle Blutsera derselbe ist, sondern um 
einen gewissen Mittelwert (‚,Normalwert‘) schwankt. Nach Analogie 
mit andern Verteilungskurven, wie sie bei biologischen Objekten vor- 
kommen, wird man dabei annehmen dürfen, dass sich die Werte in 
ähnlicher Weise um den mittleren Wert gruppieren, wie dies für die 
Messungsfehler gilt, wobei natürlich nicht gesagt ist, dass die Ver- 
teilungskurve wirklich eine Gauss’sche Kurve sein müsse, wohl aber, 
dass sie von ähnlicher Gestalt sein wird. Es werden also Abweichungen 
vom Mittel um so weniger häufig auftreten, je grösser sie sind, und 
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der grösste Teil der Werte wird sich ziemlich eng um das Mittel 
gruppieren. Unter normalen Verhältnissen ist also die Wahrschein- 
lichkeit, dass die gerade vorliegende Blutprobe um einen grösseren 
Betrag im osmotischen Druck von der ‚normalen‘ physiologischen 
NaCl-Lösung abweiche, sehr gering; damit auch die Wahrscheinlich- 
keit, dass eine merkliche Veränderung im Volumen der roten Blut- 
körperehen und dadurch der Viskosität durch die Zugabe der Ver- 
dünnungsflüssigkeit eintrete. Wollte man ganz genau vorgehen, so 
müsste man den osmotischen Druck des gerade vorliegenden Serums 
durch Kryoskopie bestimmen und eine diesem ‚genau‘ entsprechende 
NaCl-Lösung für die Verdünnung benützen, was natürlich die Methodik 
komplizieren würde, für gewöhnlich aber auch nicht nötig sein wird. 
Unter pathologischen Verhältnissen wird man allerdings damit rechnen 
müssen, eventuell auf grössere Abweichungen vom Mittel zu stossen. 
Möglicherweise ist auch der osmotische Druck nicht in allen roten 
Blutkörperchen einer bestimmten Blutprobe derselbe, so dass es über- 
haupt nicht möglich wäre, eine für sämtliche Blutkörperchen isotonische 
Lösung herzustellen. In diesem Falle würden sich aber bei Einstellung 
der Zusatzlösung auf das Mittel die Zu- und Abnahmen kompensieren, 
wenn der Verlauf der Kurve symmetrisch ist, was zum vorneherein 
wahrscheinlich ist. Irgendwelche sichern Anhaltspunkte hat man indes 
für dieses Verhalten zurzeit noch nicht, da ja der osmotische Druck 
in den roten Blutkörperchen nicht nur so variiert, wie es bei unbelebten 
Objekten der Fall wäre, sondern wahrscheinlich auch noch vitale 
Vorgänge das Geschehen in einer bestimmten Richtung bevorzugen. 
Welche Änderung der Viskosität eine bestimmte Änderung des Gesamt- 
volumens der roten Blutkörperchen in einem bestimmten Blutvolumen 
bewirkt, lässt sich leicht berechnen, wenn man den Ausdruck für die 
Abhängigkeit der Viskosität vom Volumen der Blutkörperchen kennt. 
Daraus lässt sich dann auch der m. F. berechnen, worauf aber hier 
nicht näher eingetreten werden soll, da es zu weit führen würde und 
der so entstandene Fehler gegenüber den andern unter gewöhnlichen 
Umständen nicht in Betracht kommt. 

Es handelt sich also nunmehr darum, .den m. F. von. V,, wie er 
sich aus Gleichung 4 ergibt, zu berechnen. Da die übrigen korpuskulären 
Elemente des Blutes unter normalen Verhältnissen eine sehr kleine Rolle 
spielen, können wir hier von ihnen absehen, da sie das Resultat im 
Bereiche der erreichbaren Genauigkeit nicht merklich beeinflussen. 

Differenzieren wir V, nach AV, c, und c, so erhalten wir: 

2 


C ® Cs [6 
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Nach 2 ist nun, wenn wir ebenfalls die Fehlerberechnung auf die 
Funktion @ (n) anwenden: 


dom 
a, al ee ee eo) 
. dolm.. 
Bei der graphischen Darstellung ist en gleich der Tangente 
Y 


des Neigungswinkels an die Kurve @ (n) im Punkte (n, © (n)), wenn 
die Einheiten für die beiden Koordinatenachsen die gleichen sind. 
Sind die Einheiten verschieden, so ist die Tangente des Neigungs- 


2 a NE) 2 EN 
winkels der Kurve gleich k u wo k gleich dem Längenverhältnis 
der Ordinaten- zur Abszisseneinheit ist. Um Missverständnissen vor- 
zubeugen, sei noch ausdrücklich hervorgehoben, dass n als Abszisse 
genommen ist. Der Fehler in der Konzentrationsbestimmung wird 
also c. p. um so kleiner, je weniger steil die Viskositätskurve im Punkte 
(n,@ (n)) zur n-Achse verläuft. 

Der Ausdruck für u°y, ist etwas kompliziert und unübersichtlich. 
Es handelt sich nun darum zu untersuchen, ob er nicht durch geeignete 
Versuchsanordnung eventuell vereinfacht werden kann. Das ist in der 
Tat möglich. Der m. F. der zugefügten Verdünnungsflüssigkeit u,v 
kann nämlich bei Verwendung von sehr exakt kalibrierten Büretten 
sehr klein gemacht werden, besonders wenn als Verdünnungsflüssigkeit 
eine wenig visköse Flüssigkeit verwendet wird, wie zum Beispiel NaCl- 
Lösung. Da ferner die Konzentrationen c, und c die Volumkonzentra- 
tionen der Stammlösung, d. h. der Gummilösung, von der wir aus- 
gegangen, in der Mischung: Gummilösung + Verdünnungslösung sind, 
so ist (c, — c) kleiner als 1, da die höchste Konzentration (reine Stamm- 
lösung) gleich 1 und die Konzentration der Zusatzlösung gleich Null 
gesetzt wird. Es ist also auch der Faktor, mit dem u?,y multipliziert 
wird, kleiner als die Faktoren, mit denen die andern Glieder multi- 
pliziert werden, da die Differenz (c, — c) im Nenner des ersteren nur 
in der zweiten Potenz vorkommt, während sie im Nenner der andern 
in der 4. Potenz auftritt. Der erste Summand in dem Ausdruck für 
. a°y, kann also den andern Gliedern gegenüber vernachlässigt werden. 

Ferner ist die Konzentration c, definitionsgemäss gleich 1, wenn 
wir statt von einer beliebigen Konzentration, wie früher angenommen, 
von reiner Stammlösung ausgehen, wobei natürlich an Stelle der bis 
jetzt als Beispiel gewählten Gummilösung irgendeine andere Lösung 
treten kann, wenn wir deren Viskositätskurve in bezug auf die Ver- 
dünnungstlüssigkeit kennen. Der Wert c, den wir finden, gibt uns 
auf alle Fälle die Volumkonzentration dieser Ausgangslösung in der 
Mischung an. Da aber c, nicht bestimmt werden muss, sondern defini- 


” 
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tionsgemäss gleich 1 ist, so ist der m. F. von c,, d. h. u. gleich Null. 
Damit fällt auch das zweite Glied auf der rechten Seite von Gl. 5 weg, 
und wir erhalten den bedeutend vereinfachten Ausdruck: 


3 


N NR VLHTEE 
aa. 


Setzen wir ferner für u. noch seinen Wert aus Gl. 6, so erhalten wir 
unter Berücksichtigung des Wertes von c, = 1: 


AV do(n) 
a 
a CE ue)2 EN 
A na EN 
u Sin streng genommen nicht konstant. u, ist er- 


fahrungsgemäss für die höheren Viskositätswerte etwas grösser als für 
die niedrigen. Nimmt man also einen Wert, wie er für die höheren 
Viskositätswerte gefunden, an, so wird der m. F. etwas zu gross, wobei 
aber die Differenz ganz unbedeutend ist. 

Man kommt also auf dem Wege rein fehlertheoretischer Überlegungen 
zu dem Resultat wie Ulmer, der schreibt (S. 14): 

„Diese etwas umständliche Prozedur (Ersatz des Serums durch 
Gummilösung und Bestimmung des Volumens der Gummilösung, Ref.) 
lässt sich vereinfachen. Man kann nämlich als Verdünnungsflüssigkeit 
auch das im Blut enthaltene Serum verwenden (an Stelle von Kochsalz- 
lösung) und die zu verdünnende Gummilösung messen. Oder man kann 
dem Blut direkt eine bestimmte Menge isotonischer Kochsalzlösung 
zusetzen und den Verdünnungsgrad des Blutserums bestimmen. 

Man hat dann nötig, sich die analogen Kurven herzustellen, nämlich 
die Gummi-Serum- und die Kochsalz-Serumverdünnungskurve. ...“ 

Von diesen beiden Möglichkeiten ist nun die letzterwähnte praktisch 
am einfachsten durchzuführen, weshalb die Diskussion des m. F. für 
diese Art des Vorgehens gemacht werden soll. 

Der Wert u, wurde für reines Ochsenserum (siehe Anhang) bei einer 
Viskosität von 1,878 zu 3,33-102 bestimmt. Er: wird also in dem 
Bereiche, wo wir unsere Messungen vornehmen, eher kleiner sein, wes- 
halb wir diesen Wert als obere Grenze des m. F. von 7, annehmen können. 

Die Viskositätskurve fällt im Bereich der Konzentrationen, wo wir 
die Messungen vornehmen, d. h. von ca. 0,40—0,55 im Bereiche der 
experimentell erreichbaren Genauigkeit ganz mit einer Geraden zu- 
sammen, ebenso von 0,60—0,75. Dazwischen ist ein Wert, der etwas 
herausfällt, so dass der Abschnitt von 0,55—0,60 gesondert behandelt 
werden müsste, falls man die grösstmögliche Genauigkeit erzielen 
wollte. Sieht man von dieser kleinen Unregelmässigkeit im empirischen 
Kurvenverlaufe ab, so kann man die ganze Serum-Kochsalzlösung- 
Viskositätskurve von der Konzentration 0,40—0,75 als Gerade ansehen 
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mit einem Richtungskoeffizienten von 5:3 = 1,67. Das Produkt aus 
dem m. F. mit dem Richtungskoeffizienten ist 5,55-:103. Was den 
Faktor A V:(1— c)? betrifft, so können wir die Bedingungen fest- 
stellen, unter denen er möglichst klein wird, und dann die Messungen 
so einrichten, dass diesen Bedingungen genüst wird. Zu diesem Zweck 
lösen wir Gleichung 4 nach AV auf und finden dafür: 


ae 
un 


Setzen wir diesen Wert in Gl. 7 ein, so haben wir: 


N Vo nn dem) (8) 
ea dy ni uela en en onen 

V, ist das gesuchte Volumen. V,u:c(1— c) erreicht seinen kleinsten 
Wert, wenn c (1 — c) seinen grössten erreicht, d. h. wenn c=1-.c, 
woraus folgt c = 0,5. Die Konzentration ist dann die Hälfte der ur- 
sprünglichen, d. h. des reinen Serums. 

Da der Wert V, nicht bekannt ist, so kann man auch diese Kon- 
zentration nicht genau erreichen. Man wird aber jedenfalls meist in 
der Lage sein, eine ungefähre Vorstellung über den Wert von V, zu 
haben, solange es sich nicht um ganz abnorme Verhältnisse handelt. 
Da der Wert einer Funktion in der Umgebung eines Minimums (und 
Maximums) sich nur sehr langsam ändert, kommt es nicht darauf an, 
dass der betreffende Wert auch wirklich ganz genau erreicht werde. 
Das Minimum für AV =V, ist 4,0. Setzt man statt dem gleichen 
Volum das Doppelte zu, d. h. für AV =2V,, so erhält man 4,5, also 
eine relativ kleine Vergrösserung Für AV =9 V, dagegen erhalten 
wir 11,1. Ähnliches gilt für Werte, die kleiner sind als V,. Ob man 
lieber zu viel oder zu wenig zusetzen soll, ist vom rein mathematischen 
Standpunkt aus ganz gleichgültig. Praktisch wird man lieber ein zu 
grosses Volumen zufügen, da dann die Viskositätsmessung genauer 
wird und man auch mit kleinern Blutmengen auskommt. Der Minimal- 
wert des m. F. des Serumvolumens ist demnach: 

u, —4:5,55. 0er V,, 
By, = 22,20 : 10 5» Vor. ee) 

Ist das Blutvolumen V, das Volumen der roten Blutkörperchen V,, 
das Volumen des Serums V,, so ist: 


ve v. \%s 

ve — Vury + Bayer 
vv, der m. F., mit dem die Abmessung des Blutvolumens behaftet ist, 
ist nun nicht bekannt. Die Abmessung des Blutvolumens geschieht 
mittels exakt kalibrierter Büretten, und es werden Volumina von 
5—10 ccm abgemessen. Der Abmessungsfehler wird also im ungünstigsten 


” 
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Fall0,l ccm nichtübersteigen. Wenn wir den relativen m. F.zul %, rech- 
nen, haben wir jedenfalls eher einen zu grossen als einen zu kleinen Wert. 

Ersetzen wir in Gl. 9 V, durch V — V,, so haben wir: 

1 12,220% 1052.(V We). 
Bei gleichbleibendem V und ty ist also der m. F. der Volum- 
bestimmung der roten Blutkörperchen um so grösser, je 
kleiner V, ist. Dasselbe gilt auch für den relativen, auf V, 
bezogenen Fehler: uye: Ve. 

Nehmen wir, um ein konkretes Beispiel zu haben, an, dass der 
Prozentgehalt an roten Blutkörperchen im Blute gleich 45% sei, und 
dass der m. F. der Abmessung des Blutvolumens!) 1%, betrage, so 
haben wir: 

vv, = 1072 V; uy =10 2: V; 
ya 1,41 - IK 

YVe ig) 

ee 3130 

Für einen Gehalt von 25%, an roten Blutkörperchen erhält man 
für den m. F. des Volumens 1,94 - 102. V und für den relativen m. F. 
7,78 - 102, d.h. 7,8%. Für den extrem niedrigen Wert von 10%, Blut- 
körperchen sind die beiden Werte 2,24: 107°. V und 22,36 - 107? = 
22100, 

Die relativen Fehler werden also für die kleinen Volum- 
prozente sehr hoch, wie ich dies schon bei Besprechung 
der Alder’schen Publikation hervorgehoben. Zieht man 
dabei noch in Betracht, dass unter besonders ungünstigen 
Umständen der tatsächliche Fehler den zwei- bis drei- 
fachen Betrag des m. F. erreichen kann, so wird man die 
Messungen in jenem Grössenbereich als nicht zuverlässig 
bezeichnen müssen. 

Beim Menschen treten nun sehr niedrige Prozentgehalte von roten 
Blutkörperchen vor allem bei der perniziösen Anämie auf. Da dort 
die Verhältnisse überhaupt nicht so einfach sind als bei den normalen 
Fällen, ist das ein weiterer Grund, die dort gefundenen Werte mit 
sehr grosser Reserve aufzunehmen. 

Ein Vergleich der Ulmer’schen mit der Alder’schen Methode ist 
zurzeit noch nicht möglich, da die Alder’sche Publikation nicht die 
nötigen Unterlagen enthält. Soweit sich aus der Alder’schen Arbeit 
überhaupt etwas schliessen lässt, scheint die Annahme, dass sie weniger 
zuverlässig ist als die Ulmer’sche, als sehr wahrscheinlich. Alder 
hat in seiner Erwiderung (4) eine Prüfung seiner Methode nach fehler- 


1) Dazu wäre dann noch das Volumen der übrigen korpuskulären Ele- 
mente des Blutes zu addieren, wovon hier aber Abstand genommen wurde. 


16 ji: Aebly: 


theoretischen Gesichtspunkten als ganz unnötig abgelehnt. Ich kann 
ihm hierin nur recht geben, wenn er auch weiterhin nicht darauf 
Anspruch erheben will, der exakten wissenschaftlichen For- 
schung zu dienen. Eine Prüfung nach fehlertheoretischen Gesichts- 
punkten ist nämlich auch dann schon wertvoll, wenn man noch keine 
genaueren Angaben über die in Betracht kommenden Werte zur Ver- 
fügung hat, weil sie uns auf alle Fälle einen Einblick in die Struktur 
des m. F. und damit eine vertiefte Einsicht verschafft. 

Ob und inwieweit eine bestimmte Methode brauchbar ist, lässt sich 
auch nicht durch ‚‚Parallelbestimmungen‘“, wie sie Rohrer vorschlägt, 
einwandsfrei feststellen, solange die den ‚Parallelbestimmungen 
zugrundeliegenden Methoden ihrerseits nicht auf ihre Zu- 
verlässigkeit geprüft sind. Solche Vergleiche können bei den 
einfacheren physikalischen Bestimmungen ja genügen, wenn man zum 
Beispiel die Angaben eines für rasche Messungen gebrauchten Instru- 
mentes mit denen eines ‚„Normalinstrumentes‘“ vergleicht, dessen An- 
gaben so genau sind, dass die Fehler ausserhalb der dem gewöhnlichen 
Instrument erreichbaren Genauigkeit liegen, so dass die Angaben des 
Normalinstrumentes gewissermassen als ‚wahre Werte‘ der bestimmten 
Grössen gelten können. Für Messungen, wie sie in der Physiologie 
vorkommen, ist das aber nicht möglich, und der einzige Weg, der auf 
Wissenschaftlichkeit Anspruch erheben darf, besteht in der Anwendung 
der Fehlertheorie auf die Methoden. Ist dann die Untersuchung für 
die verschiedenen Gebiete, in denen die Messungen vorgenommen 
werden, erledigt, so weiss man ein für allemal, wie gross etwa der m. F. 
ist, und braucht diese Bestimmung für die konkreten Fälle nicht immer 
zu wiederholen. 


3. Bestimmung des mittleren Volumens eines roten 
Blutkörperchens. 

Dividiert man das Gesamtvolumen einer bestimmten Anzahl von 
roten Blutkörperchen durch ihre Anzahl, so erhält man das mittlere 
Volumen eines roten Blutkörperchens. Dabei braucht wohl nicht be- 
sonders betont zu werden, dass von einem konstanten ‘Volumen der 
Blutkörperchen eines Individuums keine Rede ist, und noch viel weniger 
von einem konstanten Volumen des ‚normalen‘ Blutkörperchens des 
Mannes oder der Frau. Die Volumina schwanken vielmehr um einen 
bestimmten Mittelwert und werden sich wahrscheinlich um denselben 
so anordnen, dass die Verteilung mehr oder weniger dem Gauss’schen 
Gesetz entspricht, wie das oben schon ausgeführt worden ist bei Be- 
sprechung des osmotischen Druckes in den roten Blutkörperchen. 

Es handelt sich nunmehr darum, den m. F. des mittleren Volumens 
eines roten Blutkörperchens aus dem m. F. des Gesamtvolumens und 
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dem m. F. der Anzahl von roten Blutkörperchen in dem betreffenden 
Volumen zu bestimmen. 

Den m. F. des Gesamtvolumens haben wir im vorgehenden be- 
stimmt. Betreffend den m. F. der Blutkörperchenanzahl habe ich in 
meiner Arbeit !) angenommen, dass die Verteilung der Blutkörperchen 
im Netze der Zählkammer dem Poisson’schen ‚Gesetz der kleinen 
Zahlen‘ entspreche, und habe dann, unter der Annahme, dass 400 Felder 
gezählt werden, bei einer Anzahl von 5 Millionen Blutkörperchen, einen 
m. F. von 2%, errechnet. Für den Fall, dass nur 200 Felder gezählt 
werden, ca. 3%. Dabei hatte ich hervorgehoben, dass das jedenfalls 
die untere Grenze des Fehlers sein dürfte, während der tatsächliche 
m. F. wahrscheinlich höher sein werde. Ob die Verteilung der Blut- 
körperchen im Zählnetz wirklich durch das Gesetz der kleinen Zahlen 
mit genügender Annäherung dargestellt werde, hätten, wie ich nach- 
drücklich betonte, dahingehende experimentelle Untersuchungen zu 
entscheiden. Diese werden nun auf Veranlassung von Herrn Professor 
W. R. Hess im physiologischen Laboratorium der Universität Zürich 
gemacht, und es wird über das Resultat später berichtet werden. | 

Wie ich nach Drucklesung meiner Arbeit !) gefunden habe, ist 
das Problem der Verteilung der roten Blutkörperchen im Zählnetz 
der Kammer resp. der Fehlerbestimmung der Blutkörperchenzählung 
schon von anderer Seite in ganz analoger Weise unter Voraussetzung 
der Gültigkeit des Poisson’schen Gesetzes gelöst worden ?). Versuche 
mit Blutkörperchen sind indes noch nicht gemacht worden, sondern 
nur mit Hefezellen. Dabei wurde eine ziemlich gute Übereinstimmung 
der berechneten und der empirischen Zahlen gefunden. Immerhin 
dürfen diese Resultate nicht ohne weiteres als in jeder Hinsicht für 
rote Blutkörperchen gültig angesehen werden, so dass diesbezügliche 
Untersuchungen nach wie vor von Wert sein werden. 

Aus der Gleichung für das mittlere Volum eines roten Blutkörperchens: 
Ve 
N 
finden wir nach der Formel für den m. F.: 


EN NE ZVE NER 


Yyr — lies en, 


Vo 


Diese Formel weicht.etwas von der in meiner früheren Publikation 
gegebenen ab. Die beiden Formeln sind aber identisch und lassen 


WESPAnmM, SO. 8. 1. 

2) „Student“: On the Error of Counting with a Haemacytometer. Bio- 
metrica vol. V. 1907. 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 2 
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sich leicht ineinander überführen. Auch hier zeigt sich wieder deutlich, 
dass der m. F. besonders bei gewissen pathologischen Verhältnissen 
besonders gross wird, wo V, und ty. gross sind, und überdies auch 
noch un ziemlich gross werden kann. Für gegebene Werte der m. F. 
der einzelnen Komponenten lässt sich der m. F. des mittleren Volumens 
eines roten Blutkörperchens leicht berechnen. 


Anhang: Empirische Fehlerbestimmungen bei viskosimetrischen 
- Bestimmungen an Serum-Kochsalzlösunggemischen. 


Die folgenden Zahlen stammen von Versuchen, die im physio- 
logischen Laboratorium der Universität Zürich ausgeführt worden 
sind. Sie werden nach Abschluss der Untersuchungen in systematischem 
Zusammenhang in der Dissertation Bircher publiziert werden. 
Dem Direktor des physiologischen Institutes, Herrn Prof. Dr. W.R. Hess, 
möchte ich hiermit:noch meinen besten Dank aussprechen für die mir 
freundiichst zur Verfügung gestellten Daten, sowie noch speziell für 
die Bereitwilligkeit, mit der er alle für meine Untersuchung nötigen 
Daten ermitteln liess. 


l. Bestimmung des m. F. der Viskositätsmessung. 


Es wurde die Viskosität von ÖOchsenserum bestimmt, und zwar 
wurden 17 Versuche im Verlauf einer halben Stunde gemacht, wobei 
die Temperatur im Versuchsraume konstant blieb. Die Bestimmung 
wurde jedesmal mit einer neuen Serumprobe gemacht. Abgelesen 
wurde der halbe Wert der Viskosität, so dass der gefundene m. F. 
für diesen Messungsbereich zu verdoppeln ist. Da aber bei den niederen 
Viskositätswerten der ganze Wert direkt abgelesen wird, so ist der 
m. F. für diese Werte gleich dem m. F. der direkten Ablesung, wie 
er für die höheren Viskositätswerte gefunden wird, resp., wie früher 
hervorgehoben wurde, eher etwas kleiner, da die Bestimmungen für 
die niedrigeren Viskositätswerte etwas genauer sind. 


Es wurde gefunden für > 15mal 0,94, 2mal 0,93. Daraus ergibt 


sich als Mittelwert der Viskosität 


r — (15 - 0,94 4 2 - 0,93): 17 = 0,939. 
Für das Quadrat des halben m. F. der Viskosität resp. das Quadrat 
des m. F. der Ablesung erhalten wir: 
N 
es = | 15-(0.039 — 0,94)? + 2:(0,939 — 0.99).]|: 16 - 3:332.105° 


1 3 
Mn 3,33 : 107°. 
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Der dreifache m. F. der Ablesung ist also gleich 1,0: 107°, d.h. 
gleich einem halben Teilstrich, und ist unter den 17 Beobachtungen 
nie erreicht worden. Man kann auch bei sorgfältiger Messung die 
obere Grenze des zu erwartenden Ablesungsfehlers auf einen halben 
Teilstrich, d. h. auf eine Einheit der zweiten Dezimale bewerten. Zu 
bemerken ist immerhin, dass der tatsächliche maximale Fehler in der 
Beobachtungsreihe grösser ist, als dem Gauss’schen Gesetz entspricht. 
Man kann aber anderseits bei einer so kleinen Zahl von Beobachtungen 
auch keine sehr gute Übereinstimmung erwarten, besonders da die 
Schätzung verhältnismässig grob ist, indem nur ein halber Teilstrich 
der Skala geschätzt wird. 

Der m. F. des Mittels aus den 17 Beobachtungen berechnet sich zu 


23,33: 1002: 17 0,666 10,°:4,123 0,16 : 10 > 
Als Resultat der Viskositätsmessung erhalten wir also: 


n = 1,878 + 0,0016. 


2. Zusammenhang zwischen Konzentration und Viskosität 
einer Schafserum-0,95%igen Kochsalz - Lösung. 


Die folgende‘ Tabelle gibt die Abhängigkeit der Viskosität einer 
Mischung von Schafserum und physiologischer NaCl-Lösung von der 
Konzentration wieder. Die obere Zeile enthält den Gehalt an Serum 
in der Mischung in Volumprozenten von 10 bis zu 100%, d. h. bis 
zum reinen Serum. Unter jedem Wert der Konzentration steht der 
dazu gehörige Wert der Viskosität, der auf die früher erwähnte Art 
bestimmt wurde, wobei der gefundene Wert das Mittel aus drei Be- 
obachtungen darstellt. Die Viskositätswerte sind also V3 — 1,73mal 
so genau, als die aus einer einzigen Beobachtung erschlossenen. 


VolumprozentSerum: 10 20 30 40 50 55 60 65 70 75 80 90 100 
Viskosität: 1,05 1.10 1,15 1,20 1,26 1,29 1,33 1,36 1,39 1,42 1,47 1,55 1,64 


Diese Tabelle erlaubt anderseits auch, aus der Viskosität eines 
gegebenen Serum-NaÜl-Lösungsgemisches auf den Gehalt an Serum 
zu schliessen, falls sich der Viskositätswert in der Tabelle befindet. 
Befindet sich der Wert nicht in der Tabelle, so muss er durch Inter- 
polation gefunden werden, was entweder auf graphischem Wege ge- 
funden werden kann, indem man die Viskositätskurve aus den ge- 
fundenen Werten zeichnet, d. h. eine kontinuierliche Kurve von mög- 
lichst gleichmässigem Verlauf möglichst nahe an den Punkten vorbei- 
zeichnet. Oder aber man kann rechnerisch interpolieren in der be- 
kannten Weise, wie das zum Beispiel in den Logarithmentafeln ge- 
schieht. 


ORE 
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Es ist schon früher darauf hingewiesen worden, dass die Viskositäts- 
kurve in dem für unsere Messungen in Betracht kommenden Bereich 
mit einer Geraden zusammenfällt. Für die Berechnung des uns inter- 
essierenden m. F. brauchen wir nur deren Richtungskoeffizienten. Ist 
c die Serum-Konzentration des Gemisches, die Viskosität, a der 
Richtungskoeffizient der Geraden und b das zweite Bestimmungs- 
stück der Geraden (d. h. die Konzentration, die einer Viskosität 0 
entsprechen würde, wo natürlich die Kurve keinen Sinn mehr hat), 
so haben wir, wenn wir zwei Punkte mit den Konzentrationen c, und 
c, und den entsprechenden Viskositäten für die Bestimmung der Geraden 
nehmen: 


Na 0,03 

Der Richtungskoeffizient der Geraden, d. h. der Neigungswinkel 
desselben gegen die positive n-Achse ist also 1,67, welchen Wert wir 
früher unseren Berechnungen zugrundegelegt haben. 

Fassen wir das Resultat unserer Untersuchungen zusammen, so 
können wir sagen: 

Die Ulmer’sche Methode der Volumbestimmung der 
roten Blutkörperchen auf Grund viskosimetrischer Messun- 
gen ist in ihrem Aufbau und in ihren Zusammenhängen 
einfach und klar. Sie liefert bei Messungen, die im Be- 
reiche eines Blutkörperchenvolumens von ca. 50 % gemacht 
werden, einen relativen m. F. von ca. 3%. Der absolute 
und relative m. F. nehmen mit abnehmendem Blutkörper- 
chenvolumen ständig zu und werden für die sehr kleinen 
Werte, wie sie unter pathologischen Verhältnissen (be- 
sonders bei perniciöser Anämie) vorkommen, sehr be- 
deutend, so dass die Resultate dort nicht mehr als ZUu- 
verlässig angesehen werden können, eine Eigenschaft, die 
die Ulmer’sche Methode wahrscheinlich mit anderen Me- 
thoden gemeinsam hat (zum Beispiel mit der Alder’schen). 

Der m. F. lässt sich indes durch wiederholte Bestim- 
mungen verkleinern, so dass dadurch der Anwendungs- 
bereich vergrössert werden kann. - 


Die Quellung von Rinde und Leitungsbahnen des 
Grosshirns als Funktion ihres chemischen Aufbaus. 


Von 
Arthur Weil. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Halle a. S.) 
Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 23. August 1919.) 


Die’ Differenzierung des embryonalen Gehirns, die allmähliche 
Trennung in graue und weisse Substanz, während der intrauterinen 
Entwicklung ist bis jetzt hauptsächlich nur Gegenstand histologischer 
Forschung gewesen. Seit Flechsig!) haben sich die Anatomen mit 
Erfolg bemüht, die Ausbildung der einzelnen Leitungsbahnen während 
der Markreifung zu verfolgen, um so ein klares Bild von dem zuerst 
unentwirrbar erscheinenden Durcheinander zu gewinnen. Es dauerte 
lange Zeit bis auch die physiologische Forschung angeregt wurde, 
dem Zusammenhang zwischen der Markreifung und der Entwicklung 
der Gehirnfunktionen nachzugehen: es lag wohl an der ungenügenden 
Methodik, wenn es den physiologischen Chemikern nicht gelang, die 
hiermit verbundenen Veränderungen der chemischen Struktur auf- 
zudecken. Erst in neuerer Zeit bearbeiteten die Geschwister Koch 
die chemische Differenzierung des Gehirns während der Markreitung ?). 
Sie beobachteten mit zunehmendem Alter eine Abnahme des Wasser- 
gehaltes und der Proteine, dafür eine Vermehrung der Lipoide während 
‚des Wachstums von Föten des Schweines und der Albinoratten; nach 
Mansfeld und Liptak hält diese Zunahme der Lipoide auf Kosten 
des Eiweisses auch noch während der extrauterinen Entwicklung 
na ®). — Die zunehmende Differenzierung im Wassergehalt der grauen 
und weissen Substanz, die der Markreifung parallel geht, war schon 
den ersten Forschern bekannt, die sich mit der Chemie des Gehirns 
beschäftigten; man begnügte sich aber stets mit der Feststellung der 
Tatsachen, ohne nach der Ursache dieses Unterschiedes zu forschen ®). 

1) P.Flechsig, Die Leitungsbahnen im Gehirn und Rückenmark. 1376. 

2) W. Koch und M. L. Koch, Contributions to the chemical differen- 
tiation of the central nervous system. ‚Journal of biolog. chem. vol. 14 p. 267, 
281 und vol. 15 p. 423. 1913. x 

3) G. Mansfeld und P. Liptak, Die quantitative Anderung der Hirn- 
a ee der extrauterinen Entwicklung. Pfiüger’s Arch. Bd. 152 


4) Literatur vgl. A. Weil, Die Chemie des Gehirns. Zeitschr. f. d. ges 
Neurologie u. Psychiatrie Bd. 7 S. 1. 1913. 
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Man muss über diese Gleichgültigkeit um so mehr staunen, wenn man 
sich daran erinnert, dass alle Theorien, welche die Funktion des Nerven- . 
systems zu erklären suchen, von Konzentrationsunterschieden zwischen 
den einzelnen morphologisch differenzierten Abschnitten ausgehen und 
je nach dem Stande der Forschung die verschiedensten Gesetze echter 
oder kolloider Lösungen auf die Reakticnen des lebenden Organismus 
übertragen, ohne zu prüfen, ob die Hauptphase dieser Systeme, das 
Wasser, überhaupt als Lösungsmittel in genügender Menge zur Ver- 
fügung steht, oder ob es als Quellungswasser gebunden ist. — Das 
Ziel der vorliegenden Arbeit war, zunächst einmal die Ursachen für 
den Unterschied in dem Wassergehalt der verschiedenen Teile des 
Nervensystems aufzudecken. 

Das Wasserbindungsvermögen des Organismus ist ein reversibler Vor- 
gang; das eingetrocknete Gewebe hat die Eigenschaft, in Wasser von 
bestimmter Temperatur wieder zu seiner ursprünglichen Form zurück- 
zukehren; so nimmt zum Beispiel ein trockenes Stück Muskel unter 
bestimmten Bedingungen genau so viel Wasser wieder auf, wie es im 
lebenden Zustande gebunden hatte. Diese Eigenschaft, das Quellungs- 
vermögen, kommt auch anderen, nicht organisierten Kolloiden zu, die 
sämtlich zur Gruppe der hydrophilen Kolloide gehören, und in deren 
Lösungen das Wasser so an die kolloiden Teilchen gebunden ist, dass 
es mit zur dispersen Phase wird und nur ein kleiner Rest frei bleibt !). 
Sie nehmen bei der Quellung ‚die Flüssigkeit in das Innere des quell- 
baren Körpers aut unter Volumenzunahme, Festigkeitsabnahme und 
Zunahme der Elastizitätsgrenzen“ ?). Die meisten Kolloide gehen von 
dem Zustande der Quellung durch Wasseraufnahme allmählich in 
Lösungen über; so beobachtet man, dass ein Stück Lezithin in Wasser 
zunächst von den Rändern aus durchscheinend wird, allmählich auf- 
quillt, nach längerer Zeit in eine schleimige Flüssigkeit übergeht und 
nach einigen Tagen in eine klare, nicht dialysable Lösung umgewandelt 
wird. Auch andere Lipoide haben diese Eigenschaft; dagegen sind die 
eiweissartigen Substanzen meist nur begrenzt quellbar; so hat Gelatine 
bei Zimmertemperatur ein Quellungsmaximum, ebenso quillt ge- 
ronnenes Serumeiweiss mit destilliertem Wasser immer nur bis zu 
einem bestimmten. Grade.ı— Die von Hofmeister ?) aufgestellten 
und von Ostwald ?®) u. a. bestätigten Anionenreihen für den hemmen- 


1) R.Höber, Die physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe S. 305. 
Leipzig 1914. 

2) R. Zsigmondy, Kolloidchemie S. 115. Leipzig 1918. 

8) F. Hofmeister, Untersuchungen über die Quellung. Arch. f. exper. 
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 28 S. 210. 1910. 

4) W. Ostwald, Über feinere Quellungserscheinungen bei Gelatine. 
Pflüger’s Arch. Bd. 111 S. 581. 1906. 
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den und fördernden Einfluss anorganischer Elektrolyte auf die Quellung 
wurden von Lenk!) nicht als allgemein sültig anerkannt, da er fand, 
dass sie nur für konzentrierte Lösungen galten, in stark gequollener 
Gelatine aber umgekehrt wirkten. Ihre Wirkungen in kombinierten 
Lösungen addieren sich auch nicht, so dass antagonistische Ionen 
zusammen die Quellung stärker fördern können als das einzelne °). — 
Die Wasseraufnahme hydrophiler Kolloide ist ferner abhängig von der 
Temperatur und der Spannung des Wasserdampfes. — Die wenigen 
Beispiele zeigen, wie kompliziert die Verhältnisse sind, unter denen 
die Quellung organisierter Gewebe zustande kommt; es erscheint fast 
unmöglich, vergleichende Untersuchungen an ihnen vorzunehmen, da 
doch schon jede Zelle in ihrem Aufbau verschieden ist, in jedem Augen- 
blick ihre Zusammensetzung ändert und der Einfluss der Elektrolyte 
durch Konzentrationsänderungen dauernd wechselt. — Mit Recht ver- 
langt deshalb Katz, dass die Gesetze der Quellung nur an den ein- 
fachsten Körpern studiert werden dürfen, die aus einer homogenen, 
chemisch einheitlichen Verbindung bestehen sollen, welche den Ein- 
flüssen der Hysterese nicht unterliest, und die frei von Porosität 
sein soll ?). 

Die wenigen bis jetzt erschienenen Arbeiten über die Quellung 
des Nervensystems haben diese einfachsten Grundbedingungen nicht 
berücksichtigt, sondern im Gegenteil noch an das Studium lebender, 
der Autolyse unterworfener Substanz weitgehende theoretische Folge- 
rungen geknüpft, die im Widerspruch zu anderen, an nicht organi- 
sierten Geweben gewonnenen Erfahrungen standen. — Bauer, der 
den Einfluss von Säuren, Alkalien und Neutralsalzen auf das Rücken- 
mark, die graue und weisse Substanz des Gehirns untersuchte ®), olaubt 
auch die schon von Reichardt°) als Fehlerquellen erkannten Ein- 
flüsse der Autolyse vernachlässigen zu dürfen, indem er sich auf eine 
Bemerkung Noll’s stützt, „dass das Zentralnervensystem sich wegen 
der spärlich in demselben vorhandenen Fermente nur langsam ver- 
ändere, wenn es an der Luft liegengelassen wird“. Er berücksichtigt 
aber nicht, dass er in Wasser, alkalischen und sauren Lösungen quellen 
lässt, die die autolytische Zersetzung beschleunigen, und seine eigenen 
Versuchsergebnisse sind darum auch Beweise für den richt zu vernach- 


1) E.Lenk, Die Bedeutung der Elektrolyte für Quellungsprozesse. Bioch. 
Zeitschr. Bd. 73 S. 15. 1916. 

2) Derselbe ebenda Bd. 73 S. 58. 1916. 

3) J. R. Katz, Die Gesetze der Quellung. Kolloidch. Beihefte IX S. 1. 1917. 

4) J. Bauer, Studien über Quellung von Nervengewebe. I. Mitt. Arb. 
aus dem neurolog. Inst. a. d. Wiener Univers. 1911 S. 111 u. 121. II. Mitt. 
mit Th. Ames, ebenda S. 226. 

5) M. Reichardt, Über die Untersuchung des gesunden und kranken 
Gehirns mittels der Wage. Monatsschr. f. Psychiat. u. Neurol. Bd. 24. 1908. 
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lässigenden Einfluss dieser Fehlerquellen !); so weist er auf die all- 
mählich eintretende milchige Trübung des Quellungsmittels hin, die 
Auflösung der gequollenen Substanz, die keine exakten Wägungen 
mehr zulässt. — Seine Zeitkurve gibt am besten den Einfluss der 
Autolyse wieder; das gequollene Rückenmark: zeigt kein Quellungs- 
maximum, die begrenzte Quellung des lebenden Organs geht allmählich 
in die kolloide Lösung über, dadurch, dass die angehäuften Stoffwechsel- 
endprodukte den ganzen molekularen Aufbau des biologischen Systems 
ändern. Als Beispiel hierfür erwähne ich die Angabe Fischer’s 2), 
dass Gelatine in Harnstofflösungen allmählich hydratisiert wird und 
das Gel zum Sol sich umwandelt. Der starke Sauerstoftverbrauch 
des lebenden Gehirns, auf den schon Ehrlich hinwies °?), und den 
Winterstein mit seinen Schülern am überlebenden Organ unter 
allen Versuchsbedingungen feststellen konnte *), gibt einen Maassstak 
für die auch postmortal noch stattfindenden energischen oxydativen 
Reaktionen. 

Ein Arbeiten mit frischen Organen kam aus allen diesen Gründen 
für mich aiso nicht in Frage; es handelte sich jetzt darum, Versuchs- 
bedingungen zu finden, die in bezug auf die Quellung dem lebenden 
Zustande möglichst „leichkamen, das heisst der Vorgang der Ent- 
quellung musste vollständig reversibel sein bis zu dem Grade, welchen 
das dem Körper entnommene Organ besessen hatte. Als Versuchs- 
material benutzte ich Gehirne von Rindern, die wenige Stunden nach 
der Schlachtung verarbeitet wurden, unter Trennung in graue und 
weisse Substanz nach den schon wiederholt aufgestellten Grund- 
sätzen 5, 6, 7), 

Der Pian, nach dem ıch bei meiner Arbeit vereing, war folgender: 
Durch allmähliche Trennung der grauen und weissen Substanz in die 
drei grossen Hauptgruppen: wasserlösliche Extraktivstofte, Lipoide 
und Eiweiss suchte ich den Einfluss festzustellen, welchen sie auf- 
einander in bezug auf die Quellung ausüben, um dann durch Um- 
kehrung dieser Trennung, durch Mischen der einzelnen Komponenten 


N Bauerzl. ckSsallar. 

2) M. H. Fischer u. A. Sykes, Über die nicht saure und nicht alkal. 
Hydratation des Proteins. Kolloid. Zeitschr. Bd. 16 S. 129. 1915. 

3) P. Ehrlich, Das Sauerstoffbedürfnis des Organismus. Berlin 1887. 

4)H. Winterstein, Überden Mechanismus der Gewebsatmung. Zeitschr. 
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den Gehalt der verschiedenen Bestandteile des Nervensystems an Amino- 
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die erhaltenen Resultate zu kontrollieren. Als Maass für die Quellung 
sollte die maximale Menge Wasser gelten, die aus destilliertem Wasser 
von den getrockneten Substanzen aufgenommen wurde. — Zunächst 
galt es, die günstigsten Bedingungen für die Trocknung aufzufinden; 
als wasserentziehendes Mittel kam nur die Trocknung durch Wärme 
in Betracht; Entwässerung durch Alkohol, wie sie Koch vorschlägt !) 
oder durch Aceton nach Fränkel?) extrahiert gleichzeitig andere 
Substanzen. — Der bisher am meisten eingeschlagene Weg war die 
Trocknung von Nervensubstanz bei konstanter Temperatur, 50 bis 
100 Grad im Trockenschrark oder im Faust-Heim’schen Apparat; 
man vergass aber dabei, dass durch den Einfluss des Sauerstoffes 
der Luft die labilen, ungesättigten Verbindungen, wie sie die Lipoide 
enthalten, in ihrer Struktur vollständig verändert werden, so dass 
man eine von der lebenden Substanz völlig abweichende erhält. Vor 
allem sind es wohl die ungesättigten Fettsäuren der lezithinartigen 
Verbindungen, die leicht den Sauerstoff aufnehmen; absorbiert doch 
die Ölsäure schon an der Luft leicht Sauerstoff, wobei sie zu niedrigeren 
Fettsäuren oxydiert wird ?). — Diese Tatsache erklärt wohl auch die 
widerspre<henden Befunde über die beiden Fettsäuren des Lezithins, die 
Diakonow als Stearinsäuren analysierte), während nach Linnert?) 
die eine Komponente Ölsäure ist. Alle Arbeiten, die so präparierte 
Nervensubstanzen zum Ausgangsmaterial haben, sind also sehr vor- 
sichtig zu beurteilen. — Lässt man bei 50° an der Luft getrocknete 
Nervensubstanz wieder quellen, so beobachtet man nach einiger Zeit, 
dass die Oberfläche sich mit einer schleimigen Schicht überzieht, in 
die nach und nach die ganze Masse verwandelt wird, ein Zeichen dafür, 
dass der begrenzte Quellungszustand in die Lösung übergeht. Im 
Vakuum getrocknete weisse und graue Substanz dagegen nimmt wieder 
das Volumen und die Beschaffenheit des frischen Materials an, und 
der Quellungsgrad ist im Gegensatz zu der Jufttrockenen nicht herab- 
gesetzt. Diese Art der Trocknung gestattet auch ein quantitatives 
Arbeiten beim Abtrocknen in Filtrierpapier, während bei der ersten 
Präparation ein grosser Teil der Substanz mit der schleimigen Ober- 
fläche abgelöst wird, abgesehen von der durchgreifenden Änderung 
der Struktur. — Die Tabelle I gibt einige Beispiele für den Einfluss 
der verschiedenen Trocknungsarten auf die Wasserbindung. — Ich 
verfuhr hierbei folgendermaassen: Nach der präparativen Trennung - 
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von grauer und weisser Substanz wurden möglichst gleiche Gewichts- 
mengen von etwa 1,5 g in kleine Wägegläschen gefüllt und entweder. 
ım Lufttrockenschrank oder in Porzellanvakuumexsikkatoren, die im 
Wasserbade bis auf eine Innentemperatur von etwa 60°C. erhitzt und 
dauernd mit der Wasserstrahlpumpe verbunden waren, his zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. Die von Katz!) angewandte Methode 
der Trocknung bis 110°C. im Exsikkator über Schwefelsäure gab 
keine anderen Resultate, wie ich mich dureh Vorversuche überzeugen 
kennte. Die Differenz im Gewichte der frischen und trockenen Substanz 
ergab dann den Wassergehalt des lebenden Organs. — Zur Quellung 
wurde die zehnfache Menge destillierten Wassers hinzugefügt, die 
man: aber beliebig ändern kann, da die Kenzentration ohne Einfluss 
auf die Quellung ist (zehnfache und hundertfache Mengen gaben die- 
selben Werte). — Nach bestimmter Zeit wurden die gequollenen 
Stückchen auf faserfreiem Filtrierpapier durch leisen Druck unter 
stetem Wechsel des Papiers so lange getrocknet, bis dieses kein Wasser 
mehr ansaugte. Eine aliquote Menge wurde wieder gewogen, bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet und aus der Differenz das Quellungs- 
wasser berechnet. — Ich befolgte hiermit die bis jetzt allgemein an- 
gewandte Methodik, ohne deren Nachteile, die in dem beim Trocknen 
ausgeübten wechselnden Druck liegen, zu verkennen; doch sind die 
hierdurch bedingten Fehler, wie schon Hofmeister ?) zeigte, so gering, 
dass sie vernachlässigt werden können. — Abweichend von der bis- 
herigen Arbeitsmethode bestimmte ich die verschiedenen Kurven- 
punkte nicht an ein und demselben Stück Substanz, da die Natur 
des Materials bei wiederholtem Abtrocknen und Wiederquellenlassen 
ein quantitatives Arbeiten verbietet. Ich arbeitete stets mit Serien 
von sechs bis acht Gläsern, deren Inhalt aus Gehimteilen bestand, 
die möglichst einem eng umschriebenen Bezirk entstammten ; die durch 
den verschiedenen chemischen Aufbau bedingte Fehlerquelle ver- 
kleinerte ich durch Zusammenstellung und Vergleich der verschiedensten 
Serien ein und desselben Gehirns. Es handelte sich für mich ja nicht 
darum, Gesetzmässigkeiten für die Quellung überhaupt aufzustellen; 
sondern das Verhalten zweier histiologisch scharf umschriebener Gewebe 
zu vergleichen. — Auch die Fehlerquelle, die etwa durch physikalische 
Faktoren, wie verschiedene Porosität bedingt sein könnte, kam nicht 
in Betracht, da es sich ja stets um dasselbe strukturell einheitliche 
Gewebe handelte. 

Den Quellungsgrad definiere ich nach der allgemein üblichen Art 
als den Wassergehalt in Grammen pro 1 g trockener, quellbarer Substanz. 

Il.nc.aS. Ar. 

2) lc. 8. 217. 
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Für vergleichende Untersuchungen konnte ich diese Zahl, die ich nach 
Katz mit i bezeichne, aber nicht verwenden, da sie nichts über die 
Änderung des Quellungsvermögens aussagt. Ich legte darum meinen 
Berechnungen und Kurven auch die Zahl r zugrunde, welche Prozente 
des Wassergehaltes der lebendfrischen Substanz bedeutet. 


"Tabelle I. 
Einfluss der Trocknung auf das Quellungsvermögen. 


1: Quellungsgrad der lebenden Substanz (?). 
2: Quellungsvermögen nach der Trocknung in Prozenten von 1 (r). 


: Foetus 
Art der Trock- Grau Weiss ca. 6 Monate 
nung ur = — —— 
1 | 2 1 2 1 | 2 
| 
U Drrkane ae 5 355 10:88 228 \ 83 _ — 
EN RER A de) 28300.10..80 6,14 77 
OST 40 71 208.02], 8% 6,14 76 
60° Vakuum . . 4,0 99 2,39 | 97 9,0 98 


Hemmung der Quellung durch die Hysteresis. 


Die von Hofmeister angewandte Methode des wiederholten 
Quellens und Entquellens von ein und demselben Gelatineplättchen, 
um vergleichende Messungen über die Wasserbindung in Salzlösungen 
und in reinem Wasser auszuführen, kann nicht ohne Einfluss auf das 
Quellungsvermögen sein. van Bemmelen hat diese Veränderung 
der Quellbarkeit von Gelen unter dein Einfluss wiederholter Quellungen 
und Entquellungen beim Erhitzen eingehend studiert; danach muss 
man die hierbei auftretende Verminderung des Wasserbindungs- 
vermögens, die Hysteresis, bei allen Versuchen in Rechnung setzen, 
besonders wenn man mit frisch hergestellten Präparaten arbeitet; im 
Laufe der Monate und Jahre wird diese Differenz geringer !). Auch 
bei den von mir benutzten Gehirnsubstanzen macht sich dieser Einfluss 
bemerkbar; am wenigsten tritt er bei den ursprünglichen Systemen 
in Erscheinung, grösser wird die Differenz, wenn man durch Extraktion 
mit verschiedenen Lösungsmitteln die Zusammensetzung ändert; es 
scheint aber, als ob bei den unveränderten Substanzen nach etwa 
drei, bei den nur mit Benzol extrahierten nach etwa sechs aufeinander 
folgenden Quellungen und Entquellungen ein Gleichgewichtszustand 
erreicht würde. — In der Tabelle II habe ich diese Einflüsse an Bei- 
spielen zusammengestellt. — Die praktische Folserung, die ich daraus 
zog, war, dass ich jede Serie höchstens für nur zwei Quellungsversuche 


1) J. M. van Bemmelen, Die Absorption S. 266 f. Dresden 1910. 
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benutzte und meistens nur den zweiten meinen Kurven zugrunde 
leste, um einheitliche, vergleichbare Werte zu erhalten. — Die Er- 
scheinung der Steigerung des Quellungsvermögens während der zweiten 
Quellung werde ich weiter unten zu erklären versuchen (S. 36). 


Tabelle II. 
Einfluss der Hysteresis auf das Quellungsvermögen. 


Zahlen = r — Prozente des Wassergehaltes der lebenden Substanz. 
| Trocknung | Den | Ri Quellung 

| 2 3 le 
60° Luft _ 85 88 89 86 86 
Grau : 60° Vakuum _ 99 94 90 91 — 
60° & völlig!) 68 66 bar 161 = 

(| 60° Luft — 76 82 83.4 81 sl 
Weiss J| 60° Vakuum — 9531298: 11.941,90, re 
se u.008 K Benzol 94 83 77 69 65 
ıl 600, völlig ee 
Blasma'. .... 600 5 ._ 100 94.7 |:..86).|,88 —_ 


Zum Vergleich zog ich ein beliebiges anderes Gelsystem des Körpers 
heran; ich wählte Plasmaeiweiss, das ich durch Hitzekoagulation von 
Oxalat-Rindsrblut gewonnen hatte und durch mehrtägige Dialyse mit 
oft erneuertem Wasser von den löslichen Beimengungen befreite; die 
Trocknung war dieselbe wie beim Gehirn. — Die verschiedenen 
Quellungen verglich ich untereinander, indem ich den Wassergehalt 
nach der ersten mit 100 bezeichnete; die Tabelle II zeigt die Abnahme 
des Quellungsvermögens im Gegensatz zu dem nur wenig veränderten 
Gewebe. — Man kann das geronnene Plasma mit demselben Recht 
als ‚homogene‘ Substanz verwenden wie Fibrin, Elastin, Serum- 
albumin und andere aus dem lebenden Organismus gewonnenen Gele; 
denn wir wissen von keinem, ob es chemisch einheitliche Körper sind, 
und der wechselnde Aschegehalt, die noch nicht entschiedene Frage 
über die Beimengungen von anderen Kolloiden gibt aılen Systemen 
nur einen bedingten Wert für die Aufstellung von Quellungsgesetzen. 
Die Tatsache, dass Fibrin, Elastin u. a. alle möglichen Kolloide, zum 
Beispiel Pepsin, adsorbieren können, spricht im Gegenteil dafür, dass 
auch bei der Koagulation aus dem lebenden Gewebe sich diese Gele 
“als Adsorptionsverbindungen aus den verschiedensten Substanzen 
bilden 2). 

Die fraktionierte Extraktion. 


Nachdem ich so die beiden wichtigsten Einflüsse auf die Quellung 
des getrockneten Gehirns studiert hatte, konnte ich an die Ausführung 


2) E. Abderhalden, Physiologische Chemie. Bd. I S. 469. 1914. 
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des eigentlichen Planes meiner Arbeit gehen, durch Trennung der 
einzelnen Bestandteile ihre gegenseitigen Beziehungen zu erforschen. 

Die Kenntnisse über den chemischen Aufbau des Gehirns sind 
noch sehr gering; als sicher feststehende Tatsachen kann man wohl 
nur annehmen, dass neben Eiweiss eine Gruppe von Verbindungen 
als Hauptbestandteil vorkommt, die die gemeinsame Eigenschaft haben, 
sich im Gegensatz zu den Proteinen in bestimmten organischen Flüssig- 
keiten zu lösen. Seit Thudichum !) haben sich unzählige Forscher 
bemüht, die chemische Struktur dieser Körper zu enträtseln; bis jetzt 
ist es in keinem Falle gelungen, die hypothetischen Annahmen sicher 
zu stellen, auch nicht die der am besten isolierten Cholesterin und 
Lezithin; die Grün’sche Synthese führte nur zu cptisch inaktiven 
Distearinderivaten oder Lezithinen mit zwei anderen oesättigten Fett- 
säuren; die Darstellung der natürlichen Verbindung, die daneben noch 
Ölsäure enthält, gelang noch nicht ?). -- Die Chemie der Lipoide steht 
heute etwa auf dem Standpunkt, den die Eiweisschemie vor den 
Forschungen Emil Fischer’s erreicht hatte: man kann wohl be- 
stimmte Gruppen durch fraktionierte Fällung und Extraktion isolieren, 
man hat auch schon einzelne einheitliche Verbindungen von konstanter 
analytischer Zusammensetzung zu gewinnen gelernt; aber die Frage, 
ob es sich bei diesen um Spaltprodukte oder natürlich vorkommende 
Verbindungen handelt, und die Klärung der Konstitution der einzelnen 
Fraktionen ist nicht gelöst, wie der noch immer noch nicht geschlichtete 
Streit um das Protagon beweist ®). — Auch die fraktionierte Extraktion, 
wie sie Fränkel ausarbeitete, führte unter den verschiedensten: Ver- 
suchsbedingungen richt immer zu einheitlichen Ergebnissen ?). — So 
ist besonders der Einfluss der Trocknung zu beachten; eigene Unter- 
suchungen zeigten mir aber, dass man beim Trocknen im Vakuum 
immer annähernd gleiche Resultate erhält, wenn man stets erschöpfend 
extrahiert; die Erklärung für die wechselnde Ausbeute bei Lutt- 
trocknung habe ich bereits gegeben (S. 23). — In der Ausführung hielt 
ich mich an die von Fränkel aufgestellten Vorschriften, indem ich 
nacheinander mit Wasser, Aceton, Petroläther, Benzol und Alkohol 
extrahierte; die Schlussextraktion mit Äther unterliess ich, da beim 
Rindergehirn keine nennenswerten Mengen mehr in Lösung gehen; 
dagegen behandelte ich zuerst mit Wasser, um die löslichen anorgani 


1) J. L.W. Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns des 
Menschen und der Tiere. Tübingen 1901. Vgl. hier auch ältere Literatur. 

2) A. Grün u. F. Kade, Zur Synthese der Lezithine. Ber. d. D. Chem. 
Ges. Bd. 45 S. 3367. 1912. 

3) O©.Rosenheim u. M. Chr. Tebb, Die Nichtexistenz des sogenannten 
Protagons im Gehirn. Bioch. Zeitschr. Bd. 25 S. 151. 1910. 

4) S. Fränkel, Vergleichende chemische Gehirnuntersuchungen. Bioch. 
Zeitschr. Bd. 19 S. 265. 1909. 
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schen Bestandteile und Stoffwechselprodukte zu entfernen. ‘Vom 
Aceton werden hierbei hauptsächlich Cholesterin und -ester sowie 
einzelne Phosphatide aufgenommen; in den Petroläther gehen un- 
gesättigte Phosphatide, die in die Kephalinfraktion und Myelin mit 
Monophesphatiden getrennt werden können; in das Benzol Cerebroside, 
P und S haltige Galaktoside, und der. Alkohol schliesslich nimmt Cere- 
broside und gesättigte Phosphatide (Sphingomyelin) auf, 

Für meine Untersuchungen kam es zunächst nicht darauf an, wie 
diese einzelnen Fraktionen chemisch zusammengesetzt sind, sondern 
das Interesse beschränkte sich darauf, festzustellen, wie sich das 
"Quellungsvermögen nach den einzelnen Extraktionen verhielt. — Die 
Tabelle IIL gibt zunächst einen Überblick über die Extraktverluste 
der grauen und weissen Substanz vom Gehirn eines etwa dreijährigen 
Rindes, die nach jeder Extraktion bei 60°C. im Vakuum getrocknet 
wurden; daneben führe ich zum Vergleich die Zahlen Fränkels tür 
ein nicht in diese beiden Bestandteile getrenntes menschliches Gehirn an. 


Tabelle II. 
Fraktionierte Extraktion des Gehirns. 


Verluste in Prozenten der extrahierten Substanz (l) und des Ausgangs- 
materials (2). 


Mensch 


Nach Extraktion Grau Weiss (nach Fränke|) 
mit | 28 
1 2 1 2 1 | 2 
WIESSER I na io) 3 6 6 — — 
Neetons 19 17 17 16 10,96 10,96 
Petroläther . . . 22 16 44 34 31,25 27,54 
benzole...2..... 6 3 21 9 22,1 13,53 
Alkohol... . . 12 6 14 3 13,1 6,26 
Ather 2... —_ — — |. 22.1..09 
Best ER —_ 45 32 | — 31,63 


Einen zweiten Versuch stelle ich zum besseren Vergleich mit den 
folgenden Quellungsversuchen graphisch dar; die Extraktion erfolgte 
hierbei mit Wasser, Aceton, Benzol, Alkohol und Äther. Die Ordinate 
der Kurve gibt die Extraktverluste in Prozenten des Ausgangsmaterials 
an; die Abszisse bezeichnet das angewandte Extraktionsmittel. — Die 
Kurve zeigt den höheren Gehalt der grauen Substanz des lufttrockenen 
Rindergehirns an Acetonextrakt gegenüber der weissen und das Über- 
wiegen der benzollöslichen Bestandteile in den letzteren; in beiden 
fehlen die ätherlöslichen Reste. — Im Trockenschrank bei 60°C. ge- 
trocknet. 
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Gleichzeitig. mit den Extraktverlusten analysierte ich die anorgani- 
schen Bestandteile der einzelnen Fraktionen. Die Methodik war die- 
selbe wie-die früher von mir angewandte !). Unter Berücksichtigung 


der Addition der Fehler durch die Untersuchung der verschiedenen 
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Abb. 1. Fraktionierte Extraktion von grauer und weisser Substanz. 


getrennten Bestandteile und der zur Verfügung stehenden kleinen 
Mengen — ich gins von 102 9 frischer grauer und 175 g frischer weisser 
Substanz aus — stimmen die Endsummen mit den schon früher ver- 
öffentlichten Zahlen überein; nur der Ca- und Mg-, sowie der Ol-Gehalt 
der weissen Substanz bleibt hinter dem früheren Durchschnitt zurück 
und kommt der Zusammensetzung des Rückenmarkes näher. 


Tabelle IV. 
Anorganische Bestandteile und Stickstoff in den Extraktfraktionen. 


Spalte 1: Gehalt von 1000 g Trockensubstanz; Spalte 2-6: Verteilung auf 
die einzelnen Extrakte und den nicht extrahierbaren Rest in Prozenten von 1 


A. Graue Substanz. Wassergehalt 80°. 


| | Benzol 
g Wasser | Aceton u.Petrol-| Alkohol | Rest 

äther | 
1 2 Ele > 4 > 6 
1. (Ob a 0800 A a 56,5 
DARM or u... 0,716 47,0 = 53,0 —— — 
Eee 12,45 24,9 1.1.28 52,2 9,9 15,0 
Se. > 32a 7205 2,0 lose 0 075 59,4 
ee .-. 7207 eo 34 | 24,0 5.4 
DENN se: 81,44 82 2,4 11,7 2,8 75,0 


1) A. Weil,l. e. 8. 356. 
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B. Weisse Substanz. Wassergehalt 69°/o. 


Ser ML 
g ‚Wasser Aceton a | hel | Rest 


ie 3 en 
RE he 0247. 97.2 0.563. 10528 23,5 
DM 0418 260 a Be 
ER N 158: 1.59 000 2.2 471.1°.106 0 30 33,3 
a. 2,62:| 67.106 2jou | 282 7 60 15 

Bram 328 558 | 10,0 06 | 130 = .2.004 
N N 57,61. 32.1. 81 |. 954 52 | 0 60.0 


Wie sehr diese Verteilungszahlen auch wieder von der Art der 
Trocknung abhängen, zeigten mir die Analysen eines voilständig extra- 
hierten Gehirns, das nach den einzelnen Extraktionen im Thermostaten 
bei 60° C. getrocknet war. — Ich stelle die auf 1000 g der extrahierten 
Substanz berechneten Zahlen mit den entsprechenden, aus TabelleIV A, 6 
und B, 7 berechneten zusammen und füge gleichzeitig die Analysen 
eines Gehirns von einem Fötus im zirka siebenten Monate hinzu. 


Tabelle V. 


1090 g trockene extrahierte Substanz enthalten: 


Grau Weiss Grau : Weiss Foet 
= S = oetus 
lufttrocken IVA IB 

ER Or ee en 0,26 0,38 1,04 0,18 0,665 
DIMen.. = u _ = 1.33 
ae, 1,54 0,53 4,00 16,6 11.46 
ee 2.20 2,93 4.09 4.02 1,47 
ae 2.4 35 0.85 21 6.93 

(RN Er 129,0 | 124,0 131,0 109,0 87,6 


Zunächst einige Bemerkungen über die Bedeutung dieser Tabellen: 

Lange Zeit hatte man angenommen, dass die stets bei der Analyse 
von Proteinen gefundenen Aschebestandteile als Verunreinigungen auf- 
zufassen seien, die in keiner Beziehung zu dem molekularen Aufbau 
ständen. Die sich aber immer mehr häufenden Beobachtungen über 
den Einfluss der Neutralsalze auf Kolloide zwangen zu der Annahme, 
dass diesem steten Vorkommen von ‚Verunreinigungen‘ eine bestimmte 
Gesetzmässigkeit zugrunde liegen müsse. Robertson, der die Proteine 
als amphotere Elektrolyte betrachtete, nahm eine salzartige Bindung 
mit den einzelnen, in wässeriger Lösung dissoziierten lonen der Neutral- 
salze an !); andere fassen diese Bindungen als Adsorptionserscheinungen 
auf, also als eine Funktion der Oberfläche, wie Ostwald ?); wieder 


1) T.B.Robertson, Die physikalische Chemie der Proteine. Dresden 1912. 
2)Rl-2c: 
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andere im Sinne van Bemmelen’s!) nehmen bei den Gelen eine 
Absorption mit dem Quellungswasser in die Wasserhüllen der Nägeli- 
schen Micellen oder die Wabenhohlräume Bütschli’s an. — Auch 
die Lipoide enthalten ebenso wie die Proteine oft bedeutende Mengen 
anorganischer Salze. So erwähnt Fränkel ?), dass Kephalin in Petrol- 
äther bis 17%, seines eigenen Gewichtes Glaubersalz zu binden vermag, 
und auch Thudichum unterstreicht die stete ‚Verunreinigung‘ von 
Lezithin mit Kalium- und Caleiumsalzen ?). — Diese Tatsachen machen 
es verständlich, dass ein grosser Prozentsatz von Ca und Mg an die 
Petroläther- und Benzolfraktion gebunden ist; das: gleichzeitige Auf- 
treten von Cl spricht vielleicht für eine Adsorption dieses Ions an 
Lipoide. Die Verteilung von P und S geht parallel mit dem Gehalte 
an extrahlerten Substanzmengen (Tab. III); der grössere Gehalt der 
grauen Substanz an wasserlöslichem P und S beruht auf dem ge- 
steigerten Stoffwechsel der Rindenzellen, deren Sauerstoffverbrauch 
nach Ehrlich ja auch etwa fünfmal so gross ist wie der anderer 
Körpergewebe. — Der Stickstoff der Benzol- und Petrolätherfraktion 
ist hauptsächlich an Lipoide gebunden; das Verhältnis zum Phosphor 
dieser Fraktion in der grauen Substanz deutet schon darauf hin: die 
Zahlen 52,2 und 11,7 verhalten sich wie die Atomgewichte 2 P:N. — 
Der Gehalt der extrahierten Substanz an N und S entspricht ungefähr 
dem Prozentgehalt, wie er für die meisten Proteine gefunden wurde; 
die für Grau und Weiss übereinstimmenden Zahlen lassen vermuten, 
dass die Eiweisskörper in beiden dieselben sind. Eine Stütze für diese 
Anschauung ist auch die von Abderhalden und mir gefundene Über- 
einstimmung in dem Gehalt an den verschiedenen Aminosäuren 4); 
doch trotz dieser elementaren Übereinstimmung könnten noch grosse 
Strukturunterschiede vorhanden sein. Eine dritte Stütze für meine 
Hypothese gibt die Entwicklungsgeschichte des Nervensystems. Wenn 
man mit His, Kölliker u. a. den Achsenzylinder als Ausläufer des 
Protoplasmas der Ganglienzelle betrachtet oder mit Hensen als eine 
kettenartige Verbindung durch Teilung entstandener neuer Zellen °), 
so liegt der Schluss nahe, dass die chemische Zusammensetzung des 
Protoplasmas der Zelle und ihres Fortsatzes dieselbe sein muss, denn 
das ist ja eben die Eigenart der lebenden Substanz, auch ihre chemische 
Struktur bis auf die kleinste Einzelheit bei der Teilung weiter zu ver- 
erben. Die Differenzierung während der Markreifung würde dann 


1) 1. c.:S. 422. 

2)S. Fränkel u. E. Neubauer, Über Lipoide. Bioch. Zeitschr. Bd. 21 
S. 321. 1909. 

3) 1. c. S. 131 u. 312. 

4) 1. c. II. Mitt. S. 427. 

5) Vgl. ©. Hertwig, Entwicklungsgeschichte des Menschen und der 
Wirbeltiere S. 580£. Jena 1910. Y 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 3 
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darin bestehen, dass um diesen einheitlichen Kern eine Hülle aus 
Lipoiden gelagert würde. 

Auffallend ist in Tabelle V der hohe Gehalt der völlig extrahierten, 
nieht durch die Lufttrocknung veränderten grauen und weissen Sub- 
stanz an Phosphor. — Da die Proteine selbst keinen enthalten und die 
vorhandenen Mengen von Kationen zur Bindung als Phosphate nicht 
genügen, muss man annehmen, dass auch nicht in den üblichen Flüssig- 
keiten lösliche ‚‚Lipoide“ „vorhanden sind, oder dass diese Lipoide 
fester an das Eiweiss verankert sind als die grosse Menge der extrahier- 
baren. Für diese letzteren besteht wohl kaum eine Bindung als Lipo- 
proteine im Sinne Bondi’s!); die Verkettung der von ihm dargestellten 
Verbindungen von Aminosäuren mit Fettsäuren ist so fest, dass eine 
Trennung durch einfache Extraktion nieht anzunehmen ist. Man 
kann diesen Tatsachen viel eher gerecht werden, wenn man annimmt, 
dass die gegenseitige Anziehung von Lipoid- und Eiweissteilchen da- 
durch erfolgt, dass sie durch die adsorbierten Salze eine verschiedene, 
entgegengesetzte, elektrische Ladung erhalten. Jedes Protein- und 
Lipoidteilchen würde dann mit dem Quellungswasser und den Elektro- 
lyten ein System für sich bilden. — "Die allgemeinere Anschauung, 
die auch die heutigen Vorstellungen über die Vorgänge bei den Immuni- 
tätsreaktionen beherrscht ?, ?, %), geht dahin, dass die Lipoidteilchen 
direkt an die Oberfläche der Eiweissteilchen gebunden sind oder um- 
gekehıt. 

Bei der Extraktion könnten dann diese Bindungen so gesprengt 
werden, dass die organischen Lösungsmittel das Wasser von der Ober- 
fläche der Lipoidteilchen verdrängen und damit das Potential gegen 
die Proteinteilchen so verändern, dass keine gegenseitige Anziehung 
mehr erfolgt. Voraussetzung hierfür ist, dass die Lyotropie der Lipoide 
im Sinne Freundlich’s) geringer ist als ihr „„Anziehungsvermögen“ 
für die organischen Lösungsmittel. — Für anorganische Elektrolyte, 
Aminosäuren und Kohlehydrate ist ein solches gegenseitiges Ver- 
drängungsvermögen von der Oberfläche adsorbierender Kohleteilchen 
bereits nachgewiesen und auch für kolloide Systeme wahrscheinlich 


1) S. Bondi, Über Lipoproteide und die Deutung der degenerativen 
Zellverfettung. Bioch. Zeitschr. Bd. 17 S. 542. 1909. 

2) H. Handovsky ü. R. Wagner, Physikalisch-chemische. Eigen- 
schaften von Lezithinemulsionen und Lezithineiweissgemischen. Bioch. 
Zeitschr. Bd. 31 8. 43. 1911. | 

3) E. P. Pick u. O0. Schwarz. Über die Beeinflussung der Antigen- 
wirkung durch Lezithin. Bioch. Zeitschr. Bd. 15 S. 453. 1909. 

4) H. Sachs u. W. Georgi, Serodiagnostik der Syphilis mittels Aus- 
flockung. Theorie und Literatur vgl. W. Georgi, Studien über Serum- 
ausflockung bei Syphilis. Bioch. Zeitschr. Bd. 93 S. 16. 1919. 

5) H. Freundlich, Kapillarchemie S. 54. 1909. 
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gemacht !, ?, ®). — Auch die entquellende Wirkung der verschiedenen 
Salze kann man in diesem Sinne als Verdrängung des Wassers von 
der Oberfläche der gequollenen Teilchen auffassen. 

Für den Rest der im Extraktionsrückstand verbleibenden, nicht 
in den üblichen organischen Lösungsmitteln löslichen ‚‚Lipoide‘ bliebe 
dann eine festere, durch chemische Affinitäten bedingte Verkettung 
im Sinne Bondi’s anzunehmen, die durch Veränderung der chemischen 
Struktur, wie sie beim Erhitzen in Gegenwart von Sauerstoff statt- 
findet, gesprengt wird (Tab. V, Grau und Weiss lufttrocken). 

Nach jedem Stadium der fraktionierten Extraktion prüfte ich 
das Quellungsvermögen durch Feststellen des Quellungsmaximums 
nach 24 Stunden bei 13—20 C. — Tab. VI gibt die Zahlen für ein 
bei 60°C. an der Luft getrocknetes Gehirn eines zirka- fünfjährigen 
Ochsen und die entsprechenden Werte für ein im Vakuum getrocknetes 
Rindergehirn. Kurve Il stellt die Quellungsunterschiede für ein vakuum- 
getrocknetes Gehirn graphisch dar. 


abeilliesvT: 
Quellungsmaximum nach fraktionierter Extraktion. 


Quellungsgrad r — Prozente des Wassergehaltes der lebenden Substanz. 
Nach aktion le Lufttrocknung 2 Vakuumtrocknung 
mit Grau Weiss | Grau . Weiss 
Nicht extrahiert . . . fo) 77 100 96 
lassen... en. 85 | 95 109 99 
INGELON WE er. Eh 78 | 98 96 | 96 
BResroläther.. .... .. — | — sl 16) 
IBenzolwr.. 0.2.8... 77 | 108 66 94 
Akohollg in... . ... . 64 | 80 67 8 
INtheraan un... 63 73 — — 


Die für die vergleichenden Untersuchungen hauptsächlich in Betracht 
kommende Kurve II zeigt zunächst einen Anstieg des Quellungs- 
vermögens nach der Extraktion mit Wasser. Wir haben hier dieselbe 
Erscheinung wie in Tabelle II nach der zweiten Quellung. Die in 
Lösung befindlichen, mit Wasser extrahierbaren Substanzen, also 
anorganische Salze, Stoffwechselendprodukte, Reservestoffe der Zelle 
usw. haben eine hemmende Wirkung auf die Quelluns, so dass nach 


l) E.Abderhaldenu.A.Fodor, Forschungen über Fermentwirkungen. 
Fermentforschungen Bd. II S. 74—102, 151—166, 211—224. 1918. 
2) E.Eichwald u. A. Fodor, Die physikalisch chemischen Grundlagen 
der Biologie S. 222. ‚Berlin 1919. _ 
3) P. Rona u. L. Michaelis, Über Adsorption von Elektrolyten durch 
Kohle. Bioch.-Zeitschr. Bd. 94 S. 240. 1919. 
2% 
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ihrer Entfernung das Wasserbindungsvermögen steigt. Den Beweis 
hierfür liefert die Umkehrung dieses Vorganges, indem man die wässe- 


——— 
.——— 
je 


Wasser Aceton Petrolöther Benzol Alkohol 


— Grau 
= — —- — Weiss. 


Abb. 2. Abszisse = Extraktionsmittel. Ordinate — r — Prozente des ursprüng- 
lichen Wassergehalts. 


rigen Extrakte wieder zu der extrahierten Gehirnsubstanz hinzufüst. — 
Die Tabelle VII gibt die erhaltenen Resultate wieder. 


Tabelle VII. 
Hemmung der wässerigen Extrakte auf die Quellung. (Lufttrocknung..) 


Wasser- _ | Quellung der extra- 
\ gehalt ee 5 fr a hierten Substanz 
Substanz Heberd).in Se az + wässrigem Extrakt 
Prozenten 3 | NET na E RS 
| 
80 1:94.02 82 1,5 75 
Grau s0 2,12 85 1,4 74 
80 1860 81 1,5 75 
N\MEISSIe. nu. 12 1,63 %| 86 1,08 12 
„. (Vakuum). 61 2,03 105 1,2 0 
Boetuseı 322.309 18 IESCht| - 82 1,4 76 


Die hemmende Wirkung ist also auf die weisse Substanz grösser 
als auf die graue; die Quellungsabnahme beträgt für die erstere im 
Durchschnitt 18%, für die letztere ca. 12%. — Bei dem Gehirn des 
Fötus (90 cm lang) sind dieselben Einflüsse wie bei der grauen Substanz 
wirksam; die Hemmung ist geringer als bei der weissen. Da das un- 
entwickelte Gehirn weniger Lipoide und mehr Proteine enthält, also 
in seiner Zusammensetzung der Rinde des erwachsenen Tieres ähnelt, 
wie auch die Analysen der Tabelle V im Vergleich zu früheren Unter- 

‚suchungen über die anorganischen Bestandteile zeigen, kann man 
folgern, dass die stärker hemmende Wirkung des Extraktes auf die 
weisse Substanz durch den grösseren Gehalt an Lipoiden bedingt ist. 


[ 
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Die gewonnenen Resultate sind völlig eindeutig, da die Fehlerquelle 
für i für die kleinsten Werte + 0,05, für die höchsten + 0,60 beträgt 
und für r etwa 1,5 ausmacht. 

Die angewandten Extraktionsmittel haben alle die Eigenschaft, 
auf Eiweiss denaturierend, entquellend zu wirken, und durch Koagu- 
lation die Struktur so zu verändern, dass das Quellungsvermögen 
herabgesetzt wird. Diese Veränderung kommt auch in der Kurve II 
in dem ständigen Fallen des Quellungsmaximums der grauen Substanz 
zum Ausdruck. Das Wasserbindungsvermögen der weissen Substanz 
dagegen steigt nach der Extraktion mit Benzol, also nach der Ent- 
fernung der Cerebroside, der P- und S-haltigen Galaktoside (s. S. 6) 
steil an. — Dieselbe Erscheinung beobachtet man, wenn man das 
trockene Gehirn direkt mit Benzol extrahiert und dann wieder das 
Quellungsvermögen prüft, wie die Zahlen der Tabelle VIII beweisen. 


Tabelle VIN. 
Quellungsmaximum der weissen Substanz nach Extraktion mit Benzol. 


"Wasser- 


sehalt der Quellung vor der Quellung nach der 
Vorbehandlung lebenden Extraktion Extraktion 
: Substanz EA EN ED HD 
0/0 n | r i | r 
Mit Wasser und 
Aceton extrahiert h 
(ufttrocken). . . 61 0,89 ud 1,0 82 
Mit Wasser extra- 
hiert (lufttrocken) 72 1.15 74 1,22 717 
Nicht extrahiert | 
(vakuumtrocken) 12 1,44 82 1,63 86 


Wenn man diesen Extraktionsprozess umkehrt, so findet man 
dasselbe Quellunssmaximum wie vor der Extraktion. Die Zahlen für 
diese Versuche ergeben sich aus Tabelle XI. Ich führte sie so aus, dass 
ich zu der völlig extrahierten weissen Substanz die im Vakuum ein- 
geengten Extrakte hinzufügte und die so getränkte Masse bei 60°C. 
im Vakuum trocknete. — Über die Deutung dieser Versuche siehe S. 0—. 


Die Quellungsgeschwindigkeit. 


Man hat in der Biologie oft Gesetzmässigkeiten, die man bei der 
Untersuchung relativ einfacher kolloider Systeme gefunden hatte, auf 
den lebenden Organismus übertragen, ohne zu bedenken, dass bei 
der hier herrschenden Mannigfaltiskeit der stets wechselnden Kom- 
binationen ganz andere Verhältnisse maassgebend sind, welche die 
gefundenen Tatsachen gerade in ihr Gegenteil verkehren können. 
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Besonders oft findet man die Untersuchung zweier hydrophiler Gele, 
des Fibrins und der Gelatine in diesem Sinne angewandt. So schliesst: 
zum Beispiel Fischer aus dem quellungsfördernden Einfluss ver- 
schiedener Salze und Säuren auf Fibrin auf einen ähnlichen Verlauf 
beim Ödem !), und Grober benutzte die bei dem Studium der Quellungs- 
geschwindigkeit der Gelatine in Gegenwart von Milchsäure gefundenen 
Veränderungen zur Erklärung der Muskelkontraktion ?). 

. Wie wenig solche allgemeinen Übertragungen berechtigt sind, er- 
gibt sich auch schon daraus, dass die Materialien, mit denen die einzelnen 
Forscher arbeiten, nie von einheitlicher Zusammensetzung sein können. 
Besonders beim Studium der Quellung bedingen die geringsten Unter- 
schiede im Elektrolytgehalt andere Gesetzmässigkeiten. — Für die 
Quellungsgeschwindiskeit stellte zuerst Hofmeister eine Formel auf 3), 
welche die Abhängigkeit von der chemischen Beschaffenheit der quellen- 
den Substanz, von der Dicke der Schicht und dem Quellungsmaxi- 
mum berücksichtigt; nach einer einfachen Umformung lautet diese: 
C I 


-, wobei c eine Konstante bedeutet, die von der chemischen 


at as: 
Natur der Substanz abhängig ist, d die Schichtdicke, t die Zeit, a das 
Quellungssmaximum und x den Quellungsgrad zur Zeit {. — Pauli 


dx 
stellte die Differentialgleichung auf: m K-(a — x), ohne den Ein- 


fluss der Schichtdicke, wie sie bei den gewählten Versuchsobjekten 
Hofmeisters, Gelatinescheiben, berücksichtigt werden muss, zu be- 
achten ®%). Schröder führte: diese Formel unter Berücksichtigung 


h x RE: a—%x 
dieses Faktors über in dr kt- 


‚ wobei w den mittleren Quellungs- 


x w 
grad (Wassergehalt) der untersuchten Gelatine in jedem Moment be- 
deutet !). — Er gibt aber keinen Weg zur Integration dieser Gleichung 


an, indem er die Funktion zwischen x und w entwickelt. Folgende 
Überlegung führt hier vielleicht zum Ziel: Denkt man sich die quellende 
Schicht in unzählige kleinere Schichten zerlegt, von denen jede den 
mittleren Quellungsgrad w, haben möge, den man bei der geringen 
Dicke gleich der gebundenen Wassermenge m setzen kann, so ist die 
Summe aller dieser einzelnen Mengen gleich der von der ganzen Schicht 


1) M. H. Fischer, Das Ödem. Dresden 1910. 

2) J. Grober, Muskelkontraktion und Kolloidquellung. Münch. med. 
Wochenschr. 1912 S. 2433. 

3) F. Hofmeister, Untersuchungen über den Quellungsvorgang. Arch. 
f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27 S. 402. 1890. 

4) W. Pascheles, Versuche über die Quellung. Pflüger’s Arch. Bd. 71 
S. 347. 1898. 

5) P. v. Schroeder, Erstarrungs- und Quellungserscheinungen von 
Gelatine. Zeitschr. f. physik. Chem. Bd. 45 S. 111. 1903. 
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gebundenen x, und da der mittlere Wassergehalt gleich der Summe 
aller dieser kleinen Mengen dividiert durch die Schichtdicke ist, so 


am x 
ergibt sich: — =w = -. Setzt man diesen Wert für w in die obige 


d d 
3 \ dx a— x a—% 
Gleichung eins so 1oleu K.d_ . : _ k Nach Inte- 
di % 1% 
gration dieser Gleichung, die ich mit liebenswürdiger Unterstützung 
des Herrn Dr. Eichwald ausführte, ergibt aber auch hier die Be- 
rechnung der Konstanten mit der Zeit steigende Werte, ebenso wie 
die Anwendung der Pauli’schen Gleichung auf die verschiedensten 
Beispiele, die ich der Schröder’schen Arbeit, Quellungsversuchen 
von Hofmeister und Fischer und Sykes entnahm, fallende Kon- 
stanten ergibt !). — Bei der letzteren, Quellung von Gelatine in Wasser, 
stimmen dagegen die Konstanten der Schütz’schen Gleichung zien:lich 
überein, während sie bei den Versuchsreihen der beiden anderen Autoren 
ebenfalls fallen, ebenso wie bei der Durchreshnung meiner Tabellen 
— ausgenommen Tab. X, I — Weiss mit den Konstanten: 0,41 — 
0,33 — 0,35 — 0,41 — 0,46. Tabelle IX gibt die nach Fischer (l. ce. 
S. 218) aus einer beliebig gewählten Versuchsreihe berechneten ver- 


schiedenen Konstanten wieder. — Freundlich berechnet dic 
RN x ° 1 aA—% 
Quellungsgeschwindigkeit nach der Formel k — TEN In — ——, ‚aber 
PS N 
1 a7 


auch in dem von ihm angegebenen Gelatineversuch fallen die Kon- 
stanten, im Gegensatz zu einer Quellung mit einem Pflanzengel (Agar) ?). 


Tabelle IX. 
Die Konstanten für die Gleichungen der Quellungsgeschwindigkeit. 


Berechnet für die Quellung von Gelatine in Wasser (Fischer und Sykes 


a 
Bin 7 


; In „—„) — Konstante der Pauli’schen Gleichung, 


x 
ks =, = Konstante der Schütz’schen Gleichung, 


vt 
2 


1 a 
Rsch = 4 (v al or a2) — Schroeder’sche Konstante. 


(km mit dekadischen, kscn mit natürlichen Logarithmen berechnet.) 


a | ah | De | Im: 10* | Rs - 102 0 
7.0 2.90 71,53 209 110- 13 
29,3 6.04 439 169 198 59 
31.0 6.77 3.66 146 122 66 
46,3 844 1.99 155 124 139 


1) M. H. Fischer u. A. Sykes, Über den Einfluss einiger Nichtelek- 
trolyte auf die Quellung von Proteinen. Kolloidzeitschr. Bd. 14 S. 215. 1914. 
2) H. Freundlich, Kapillarchemie 1909 S. 510. 
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—i da—X Im‘ 10* ks - 102 a 10 


59,0 8,77 1,66 145 118 129 
4, '45 9,42 1,01 142 111 156 
79,15 | 10. 43 0 — 117 — 


Schon Hofmeister selbst hat auf diese Unstimmigkeiten hin- 
gewiesen und gefunden, dass die von ihm gegebenen Formeln keine 
übereinstimmenden Konstanten zeigten. — Er suchte diesen Fehler 
auszugleichen, indem er die durch Berechnung zu findende Zahl F 
von der oben angeführten Gleichung subtrahierte !). — Die Erscheinung 
der fallenden monomolekularen Konstanten, wie sie Tabelle IX an- 
deutet (k„), und wie ich sie bei der Durchrechnung anderer Beispiele 
noch ausgepräster fand, deutet in Analogie mit anderen Adsorptions- 
erscheinungen darauf hin, dass die Reaktion durch irgendeinen Umstand 
dauernd verzögert wird 2). Als Ursache für diese Reaktionshemmung 
kann man bei der untersuchten Gelatine den wechselnden Gehalt an 
anorganischen Bestandteilen annehmen, deren quellungsfördernde oder 
-hemmende Wirkung bei stark gequollener. Gelatine eine andere ist, 
als bei geringem Wassergehalt, so dass zum Beispiel die lyotrope 
Anionenreihe umgekehrt wird (vel. S. 3). — Freundlich erklärt die 
Hemmung durch die ungleichmässige Durchdringung, so dass die 
äusseren Schichten schneller das Maximum erreicht haben als die 
inneren ?). 

Bei der Bestimmung der Zeitkurve für die graue und weisse Sub- 
stanz galt es also, alle diese Faktoren zu berücksichtigen. Am meisten 
Schwierigkeiten machte es, die Schichtdicken in Übereinstimmung zu 
bringen. Die Art der Präparatien bedingt es, dass man die graue 
Substanz nur in dünnen, ungleichmässigen Schichten gewinnen kann, 
während es bei der weissen sehr gut gelingt, gleichmässig dicke Streifen 
zu erhalten. — Ich suchte diese Unterschiede dadurch auszugleichen, 
dass ich gleiche Mengen der trockenen Substanzen abwog, die ich 
dann zerbröckelte oder in möglichst gleich grosse Stückchen zer- 
schnitt. — Der Einfluss der nicht adsorbierten Elektrolyte wurde 
dadurch ausgeschaltet, dass ich meistens nur die zweite Quellung 
zur Bestimmung der Kurvenpunkte benutzte oder vorher einen Tag 
durch destilliertes Wasser, das öfter erneuert wurde, bei Zimmer - 
temperatur die zu untersuchenden -Mengen auslaugte. — Wie ich 
schon oben erwähnte, arbeitete ich mit grösseren Serien und bestimmte 


1) 1. ec. VI. Mitt. Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. Bd. 28 S. 219. 1891. 
2) A. Fodor, Handbuch d. biochem. Arbeitsmethoden Ba. IX S. 555. 1919. 
o)ule SSL: 
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die verschiedenen Quellungsgrade nicht an ein und demselben Stück. 
Wenn die Versuchsfehler unter diesen rohen Bedingungen auch recht 
grosse sein können, so ergaben doch alle Untersuchungen eindeutig 
den Einfluss der chemischen Struktur auf die Geschwindigkeit der 
Quellung. Die graue Substanz erreichte schneller das Quellungs- 
maximum als die weisse; bei der zweiten Quellung ist die stärkere 
Quellung der letzteren nach dem Ausschalten des hemmenden Ein - 
flusses der wasserlöslichen Bestandteile deutlich erkennbar. — Um 
diesen Unterschied zwischen der Quellungsgeschwindigkeit der Rinde 
und Leitungsbahnen aufzuklären, untersuchte ich die Zeitkurven bei 
den verschiedenen Fraktionen, die nach der Extraktion zurückblieben 
und verglich sie mit von homogenem Eiweiss und Lipoiden gewennenen. 
Um zu zeigen, dass die typischen Unterschiede, die ich hierbei fand, 
nicht durch die verschiedene Schichtdicke bedinst sind, sondern eine 
Funktion der chemischen Struktur darstellen, wählte iecb zunächst 
als Versuchsmaterial Serum- und Plasmaeiweiss. das ich in dünner 
Schicht (Oxalatblut) in Kristallisierschalen bei 100° C. gerinnen liess, 
so dass ich gleichmässig dicke Streifen herausschneiden konnte; dann 
die verschiedenen Extrakte, die beim Eindampfen im Vakuum zu 
glasigen, leicht schneidbaren Massen erstarrten. — Ferner varlierte 
ich die Schichtdicke und nahm grobe Stücke des geronnenen Eiweisses, 
deren Quellungskurve ich mit der von kristallisiertem Cholesterin 
verglich, das aus den Acetonextrakten ausgefallen war. — Aber auch 
hier zeigte sich noch das typische Verhalten der Proteine, schon nach 
kurzer Zeit das Quellungsmaximum zu erreichen, während die Kurve 
der Lipoide nicht so schnell anstieg. — Hiermit wird auch das ver- 
schiedene Verhalten der grauen und weissen Substanz erklärt: der 
höhere Lipoidgehalt der letzteren bedingt den langsamen Verlauf der 
Quellung im Gegensatz zu der eiweissreicheren Rinde. Nach der voll- 
ständigen Extraktion ist dieser Unterschied im Verlauf der Kurven 
verwischt; es zeigt sich der Typus der Proteinquellung mit raschem 
Anstieg. — Zusätze der verschiedenen Extrakte gaben keine ein- 
deutigen Resultate; sie zeigen aber die Wiedererhöhung des Quellungs- 
maximums (vel. S. 16). 

Um möglichst einwandfreie Zahlen zu erhalten, wählte ich Stunden- 
abstände, da so die relativen Quellungsgrade eine genügend srosse 
Differenz haben, um die Fehlersrenze (1,5) ausschalten zu können. — 
In der Tabelle X gebe ich auch eine Versuchsreihe mit lufttrockenem 
Material wieder, bei der aber die Unterschiede nicht so gut zu er- 
kennen sind wie bei dem vakuumtrockenen. Die Frage, ob es sich 
bei dieser verschiedenen Quellungsart um ein rein additives Verhalten 
von Proteinen und Lipoiden handelt, ist auf diesem Wege nicht zu 
lösen; der Verlaur der Kurven lässt ebenso gut diese Deutung zu, wie 
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die Annahme neuer Adsorptionsverbindungen, die eine andere Quellunes- 
kurve besitzen als die einzelnen Komponenten. 


Tabelle X. 
Quellungsgeschwindigkeit der grauen und weissen Substanz. 


Rindergehirn. I lufttrocken, II vakuumtrocken. Zahlen = i. 
a 1. Quellung | 2. Quellung 
Stunden Grau |, Weiss Grau | Weiss Grau | Weiss 
1 0,75 0,41 2,85 1,27 1,63 0,69 
2 117%. 2054 2,45 1,50 120. 10.08 
4 1,13 0,75 9,92 1,44 2,23 1,38 
8 1,27 1,17 3,76 1,57 En == 
16 1,94 2217.::1,86 3,00 2,03 2,97 bee 
24 2,03 1,86 3,78 2,07 29201 2.%0,10 
48 2,00 2,32 _ — I. 2:92 2,31 
700 
90 
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50 | {; NER een] 
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Abb. 3. Quellungsgeschwindigkeit während der zweiten Quellung. Rinder- 
gehirn. Vakuumtrocken 60°. Abszisse — Zeit in Stunden. Ordinate = Pro- 
zente des maximalen Wassergehalts nach 24 Stunden. 


Tabelle XI. 
Quellungsgeschwindigkeit nach fraktionierter Extraktion. 
Zahlen = i. 
Weiss ng 5 Völlig Weisse 
Zeit it a Völlig extrahiert extrahiert Substanz 
> DEN — | + Petrol- |+ Alkohol- 
extrahiert Grau | Weiss ätherextrakt| extrakt 
1 1,38 a oz 1,12 0,89 
2 1,75 1,08 ud 1.20 1,26 
4 Er 1,17 1,24 1,25 1,36 
8 2,57 1,19 1,27 1,25 1,38 
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20, 2 4 6 8 70 12 74 15 
1 = Serumeiweiss. 
2 — Plasmaeiweiss. 
3 = Petrolätherextrakt. 


4 — Cholesterin. 


Abb. 4. Quellungsgeschwindigkeit von Proteinen und Lipoiden. Abszisse 
— Zeit in Stunden. Ordinate — Prozente des maximalen Wassergehalts 
nach 16 Stunden. 


Einfluss der Temperatur auf die Quellung. 


In der mir zur Verfügung stehenden Literatur konnte ich keine 
systematischen Untersuchungen über den Einfluss der Temperatur 
auf das Wasserbindungsvermögen der hydrophilen Kolloide finden. 
Die meisten Autoren erwähnen nur kurz, dass bei steigender Temperatur 
der Quellungsgrad zunehme, ohne nähere Angaben zu miachen. — 
Wenn man die Quellung als Adsorptionserscheinung oder als kon- 
zentrierte Lösung des Wassers in dem quellenden Körper auffasst, 
so muss man nach allen hierbei in Betracht kommenden Gesetzen 
eine Vermehrung des gebundenen Wassers mit steigender Temperatur 
erwarten. — Die Versuche, die ich zunächst an einfachen Systemen, 
denselben wie beim Studium der Geschwindigkeit ausführte, bestätigten 
diese theoretische Voraussetzung: Die Temperaturkurve steigt mit 
zunehmender Wärme. — Um so überraschender war die Abweichung 
von diesen Gesetzmässigkeiten bei der Quellung der grauen und weissen 
Substanz: Bei Körpertemperatur erreicht die Kurve ein Minimum, 
um dann wieder anzusteigen. Bei allen untersuchten Rindergehirnen 
fand ich diese Erscheinung wieder, bald mehr, bald weniger aus- 
gesprochen; niemals aber war der Quellungssrad bei 40°C. höher 
als bei Zimmertemperatur. Da während der letzten Monate der Gas- 
druck dauernd wechselte, war es nicht möglich, die 'Thermostaten 
bis auf 1° C. konstant zu erhalten; die Zahl 20 in den folgenden Tabellen 
bedeutet daher Temperaturintervalle von 18—21°, die Zahl 40 ist 
durch 36—40° zu ersetzen. Die Zu- und Abnahme der relativen 
Quellungszahlen innerhalb 5° liest aber zwischen den Fehlersrenzen, 
so dass feinere Untersuchungen an Gehirnsubstanz zwecklos sind. 
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Die Ditferenz von 20 Graden zwischen den einzelnen Kurvenpunkten 
gibt dagegen eindeutige Resultate. — Auch bei der Rinde und weissen 
Substanz eines etwa 8 Monate alten Fötus fand ich dieselbe Temperatur’ 
kurve. Dagegen zeigt das völlig extrahierte Gehirn wieder den Typus 
der anderen, einfacheren Gele. — Man kommt bei dem Versuch, diese 
Abweichungen zu erklären, nicht mehr mit der Annahme einer reinen 
Addition der Eigenschaften von Proteinen und Lipoiden in dem quellen- 
den System Gehirn aus, sohdern man ist zu der Annahme gezwungen, 
dass beide eine neue Verbindung gebildet kaben, die völlig andere 
Eigenschaften besitzt als die einzelnen Bestandteile. Eine zweite Er- 
klärung siht die schon erwähnte, von Lenk gefundene Umkehrung 
der lyotropen Reihe mit zunehmender Quelluns; die Lyotropie der 
quellenden Teilchen und die Quellunsshemmung der Elektrolyte 
würden danach mit steigender Temperatur antagonistisch wirken, 30 
dass als Resultante dieser entgegengesetzten Kräfte beim Überwiegen 
der letzteren eine Quellungsabnahme entstände, im Sinne neuerer 
Theorien eine Verdrängung von Wasser von der Oberfläche der 
Kolloide. — Alle diese Hypasthesen bedürfen noch der Klärung durch 
das Studium der Einwirkung kombinierter Salzgemische auf die 
Quellung kolloider Systeme bei verschiedenen Temperaturen. ; 

Es scheint, als ob der erneute Anstieg der Quellung schon unter - 
halb 40° beginnt, doch konnte ich aus den oben angeführten Gründen 
diese feineren Differenzierungen noch nicht weiter verfolgen. — Zum 
Vergleich herangezogenes Pferdegehirn, bei dem die Unterschiede im 
Wassergehalt’von Grau und Weiss (80 und 66%) grösser sind, als beim 
Rinde (80 und 69%), wohl infolge des grösseren Lipoidgehaltes der 
Leitungsbahnen, beobachtete ich dieselben Quellungsunterschiede. — 
Ein zur Orientierung vorgenommener Extraktionsversuch ergab für 
das Pferdegehirn an benzollöslichen Lipoiden: Grau 39%, Weiss 63% 
der Trockensubstanz; für das Rindergehirn: Grau 35%, Weiss 59%. — 
Hiernach ist die bei den verschiedenen Tierarten gefundene Differenz 
zwischen dem wechselnden Wassergehalt von Rinde und Leitungs- 
hahnen wohl abhängig von dem Unterschied im Lipoidgehalt; je grösser 
dieser Unterschied sein wird, desto mehr Wasser wird auch die graue 
Substanz im Verhältnis zur weissen enthalten. — Die bei der frak- 
tionierten Extraktion erhaltenen Ergebnisse sind die beste Stütze für 
diese Auffassung. 

Auf die Quellungsseschwindigkeit hat die Temperaturerhöhung 
wenig Einfluss; die Unterschiede zwischen Grau und Weiss sind die- 
selben wie bei 20°. — Die folgenden Tabellen geben die Durchschnitts- 
zahlen grösserer Versuchsreihen wieder; bei dem lufttrockenen Ge- 
hirn ven 22, bei dem zweiten und dem fötalen von 14 Einzel- 
versuchen. 
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Tabelle X!. 
Einfluss der Temperatur auf die Quellung. 


Zahlen = \. 

T m Rind R Rind II | "Eoetus 
u: an en ca. 8 Monate 
N ® Grau Weiss Grau Weiss | Grau | Weiss 

oo | 1 | 1,32 2,69 | 1,59 02 |. 14 
20° 2 ‚09 | 1,45 2 291 2,15 | 1,50 
40° 1.65 | 1,24 2,25 1,65 1,86 | 1,53 
60° 2,32 1,49 | 3,75 | 2,44 | 2,40 | 1,86 


Abb. 5. Temperaturund Wasseraufnahmebei der zweiten Quellung. Abszisse — 
Temperatur. Ordinate—r— Prozente des W assergehalts der lebenden Substanz. 


Tabelle XIl. 
Einfluss der Temperatur auf die Quellung. 


Zahlen = \. 
Völli extrahierte ö rg Ian IM p 2 E 
Tempe- | 5 Chole- as 
Substanz (Rind) Plasma | Serum !) RE äther- 
| Grau | Weiss extrakt 
0° 1,04 1,23 2,12 1,86 — 1,03 
20R 1-18 1,15 2,45 2,03 2,21 1,08 
40° 1,27 ‚33 285 | 245 3,76 7 
60° | 1,68 1.70 2051 50 13.6 2,45 
700 700 
90 90 
80 80 
an ZOO) 60 Po; 20 40 50 
—_ —= Petrolätherextrakt. iS—=Blasmas 
— — — — Cholesterin. 2 — Serum. 
3 = völlig extrahiertes Gehirn. 


Abb.6u.7. Einfluss der Temperatur auf die Wasseraufnahme bei Proteinen und 
Lipoiden. Abszisse — Temperatur. Ordinate = Proz. d. Quellungsgrades bei 60°. 


1) lufttrocken. 
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Die Bedeutung des Quellungsminimums bei Körpertemperatur für 
die Regulierung der Lebensvorgänge an dieser Stelle zu diskutieren, 
würde über den Rahmen der Arbeit hinausgehen. Nur auf eine beim 
Studium der elektrischen Vorgänge in den peripheren Nerven gefundene 
Abweichung von der Membrantheorie möchte ich noch die Aufmerk- 
samkeit lenken, um vielleicht einen Weg zu zeigen, der zu neuen Er- 
klärungsmösglichkeiten führt. 

An isolierten Nerven kann man beim Erwärmen und Abkühlen 
von Längs- und Querschnitt elektrische Ströme ableiten. Nach Verzär!) 
ist zwischen 0 und 20° hierbei die wärmere Stelle positiv gegen die 
kältere; „oberhalb 20° dagegen ist das Verhalten des Längsschnittes 
im höchsten Grade unregelmässig. Manchmal ist auch hier die warme 
Stelle positiv, oder die Änderungen sind verschwindend klein, oder es 
ist auch öfters die warme Stelle negativ gegen die kältere, also das 
Gegenteil des Ergebnisses der Kühlungsversuche.‘“ Er glaubt dieses 
unregelmässige Verhalten damit erklären zu können, dass der Nerv 
hei der höheren Temperatur geschädigt würde und dadurch abstürbe; 
seine eigenen Versuche widerlegen aber diese Auffassung, da die Er- 
scheinungen beim wiederholten Abkühlen und Wiedererwärmen re- 
versibel sind. Bernstein, auf dessen Veranlassung diese Versuche 
unternommen wurden, nimmt als Ursache eine mit der Temperatur 
wechselnde Konzentration der Elektrolyte in der Nervenfaser an, 
„trotzdem diese Erklärung auch noch sehr unwahrscheinlich ist, da 
die Änderung der Kraft mit wechselnder Temperatur immer reversibel 
ist und ein so schnelles Verschwinden entstandener Elektrolytmengen 
nicht möglich ist“ ?). Als Ursprungsstelle der Thermoströme wird im 
Sinne der Membrantheorie nach Cremer?) am Querschnitt die ge- 
schlossene Membran angesehen, welche die Ranvier’schen Segmente 
umgibt und am Längsschnitt die äusseren Hüllen des Nerven ®). — 
Wenn man die bioelektrischen Ströme nach Bernstein als Diffusions- 
potentiale auffasst, so ist die Umkehrung der Richtung beim Erwärmen 
über 20° nicht erklärbar. Nimmt man dagegen Adsorptionspotentiale 
als Ursache an), — eine Annahme, die wohl am besten mit dem 
Quellungszustande der hydrophilen Kolloide des Nervensystems ver- 
einbar ist —, so ist es leicht verständlich, dass mit der Änderung des 
Adsorptionsvermögens der Systeme Ejweiss-Lipoide bei steigender Tem- 
veratur die Richtung der Ströme umgekehrt werden muss, da ja die 


1) F. Verzär, Über die Natur der Thermoströme des Nerven. Pflüger’s 
Arch. Bd. 143 S. 252. 1912. 

2) J. Bernstein. Elektrobiologie S. 102. Braunschweig 1912. 

3) Nach Verzär,]. c. S. 280. 

4) A.v. Tschermak, Julius Bernstein’s Lebensarbeit. Pflüger’s 
Arch: Bd. 174 8..1.2. 1919. 

5) R. Höber, 1. c. S. 244. 
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Temperaturerhöhung über 20° dieselben Veränderungen an der adsor- 
bierenden Oberfläche hervorrutt wie die Abkühlung von 20—0°. Bei 
Quellungszunahme (Erwärmen von 0— 20° oder Abkühlen von 40— 20°) 
ist die wärmere Stelle positiv gegen die kältere; bei Quellungsabnahme 
(Abkühlen von 20—0° oder Erwärmen von 20—40°) dagegen ist die 
wärmere negativ gegen die kältere. 

Gegen die Auffassung, dass die bioelektrischen Ströme durch 
Diffusionspotentiale entstehen, sind auch sonst die verschiedensten 
Einwände erheben worden. — Neuere Theorien gehen dahin, die 
Potentialdifferenzen auf Kräfte zurückzuführen, die an der Grenze 
zweier Phasen die Konzentration der vorhandenen Ionen dauernd 
ändern, sei es nun dadurch, dass Anionen und Kationen in den beiden 
Phasen verschieden löslich sind, mit ihnen verschiedene chemische 
Bindungen eingehen, wie in den Modellen Beutner’s!) oder an die 
kolloiden Phasen verschieden stark adsorbiert werden, wie beim Ent- 
stehen von Grenzpotentialen zwischen Adsorbens und: Elektrolyt- 
lösungen im Sinne Freundlich’s ?). 

In den Leitungsbahnen des Nervensystems kämen als Grenzphasen 
zum Beispiel Achsenzylinderfortsatz und Markscheide oder Fibrillen 
und interfibrilläre Substanz in Frage. Da beide Phasen chemisch 
völlig differenziert sind und ihr Quellungsvermögen durch den wechseln- 
den Gehalt an Proteinen, Lipoiden und Elektrolyten ebenfalls ver- 
schieden ist, so ist es nach den obigen Theorien verständlich, dass 
an der Grenze dieser beiden Systeme Potentialdifferenzen auftreten 
müssen, die als Ruheströme nachgewiesen werden können. Boruttau 
_ entwickelte auf Grund dieser Verschiedenheit von Neurcfibrillen und 
Achsenzylinder seine Kernleitertheorie, die eine Polarisation an der 
Grenzfläche beider annimmt ?). — Diese Hinweise mögen genügen, 
um die Bedeutung der untersuchten Quellunssunterschiede zwischen 
den verschiedenen Phasen des Nervensystems für die Entstehung der 
bioelektrischen Ströme hervorzuheben. 

Wie Katz ?) wieder bewies, ist die Quellung der Gele mit dem 
Freiwerden grosser Energiemengen verbunden, die als Quellungswärme 
nachgewiesen werden können. Dadurch, dass bei Körpertemperatur 
die nervösen Systeme auf ein Quellungsminimum eingestellt sind, ist 
stets eine bestimmte Menge Wärme als latente Energie gebunden, sc 
das wir auch in dem Quellungsminimum eine „Vitaldifferenz‘ mit 


l) R. Beutner, Zeitschr. f. Elektrochemie Bd. 19. 1913. 

2) H. Freundlich u. Mäkelt, ebenda Bd. 15 S. 161. 1909. Zitiert nach 
Höber,. e. 

8) Vgl.hierzuM Verworn, Die Vorgänge in den Elementen des Nerven- 
systems. Zeitschr. f. allgem. Physiol. Bd. 6 S. 42. 1907. 

ala eu: 172: 
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ständiger Arbeitsbereitschaft vor uns haben. Ob allerdings die bei 
weiterer Quellung -— sei. es durch Anhäufung von Stoffweehselend- 
produkten oder Zerfallsstoften bei pathologischen Prozessen — aui- 
tretende Wärmemenge bei dem relativ hohen Quellungsgrade noch 
gross genug ist, um messbar als Fieber nachgewiesen werden zukönnen, 
müsste durch besondere Studien geprüft werden. 

Die Bedeutung der Quellung für die Lebensvorgänge im allgemeinen 
hat Pfibram!) in einer grösseren Arbeit zusammengestellt. Eine 
allzu starke Betonung des Einflusses der Quellung würde aber ebenso 
zurückzuweisen sein, wie andere einseitige Theorien, die durch eine 
Möglichkeit das ganze komplizierte System erklären wollen, in dem 
in grösster Mannigefaltigkeit die verschiedensten Prozesse ineinander- 
sreifen und sich gegenseitig beeinflussen. — Auch der Wassergehalt 
des Nervensystems ist eine Funktion, die nicht allein von einer Ver- 
änderlichen, der. chemischen Struktur, abhängig ist, sondern auch 
gleichzeitig von allen anderen Organen des lebenden Organismus, die 
durch Vermittlung des Blutes und der Nervenbahnen die Quellung 
beeinflussen. In einer kurzen Zusammenstellung will ich versuchen, 
die Bedeutung dieses ersten Faktors aufzudecken, um so gleichzeitig 
noch einmal die in dieser Arheit gewonnenen Ergebnisse zusammen- 
zufassen. 


I. Allgemeine Folgerungen. 


l. Die Lufttrocknung von Nervengewebe bedingt eingreifende Ver- 
änderungen der chemischen Struktur, die alle theoretischen, aus Ver- 
suchen an so präpariertem Material geschlossenen Folgerungen wertlos 
machen. Die Trocknung im Faust-Heim’schen Apparat und im 
Trockenschrank ist daher zu verwerfen. 

2. Die von den Lipoiden nicht zu trennenden anorganischen Bestand- 
teile sind keine ‚‚Verunreinigungen‘, sondern bilden mit diesen ein- 
heitliche Körper vom Typus der Adsorptionsverbindungen, ebenso 
wie Proteine und Lipoide nicht nebeneinander und unabhängig von- 
einander im Nervensystem vorhanden sind, sondern ebenfalls festere 
Verbindungen eingehen, die aber nicht in stöchiometrischen Ver- 
hältnissen durch chemische Bindung erfolgen, sondern von Ober- 
flächenkräften abhängen, vielleicht in der Art, dass durch verschiedene 
elektrische Aufladung der einzelnen Teilchen durch die Ionen der 
adsorbierten Elektrolyte und des Quellungswassers eine gegenseitige 
Anziehung erfolgt. 


1) E. Pfibram, Die Bedeutung der Quellung und Entquellung für 
physiologische und pathologische Erscheinungen. Kolloidzeitschr. Beihefte. 
Bdo2,S21. 1910. 
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3. Die von Hofmeister, Pauli und von Schroeder aufgestellten 
Formeln für die Quellungsgeschwindigkeit haben nach Prüfung der 
Konstanten an den verschiedensten, aus der Literatur entnommenen 
_ Beispielen keine allgemeine Gültigkeit; in einzelnen Fällen scheint 


I 
k = = zu sein, während die Konstanten der beiden ersten Formeln 


Bew 
stetig fallen, ein Ausdruck dafür, dass mit steigendem Quellungs- 
grade die hemmende Wirkung nicht berücksichtigter Faktoren, wahr- 
scheinlich der stets vorhandenen Elektrolyte, zunimmt. 

4. Die Quellungsgeschwindigkeit der Proteine ist grösser als die 
der untersuchten Lipoide. 

5. Mit steigender Temperatur nimmt der Quellungsgrad beider zu. 


II. Die Quellung der grauen und weissen Substanz. 


6. Die Proteine der Ganglienzellen und der Achsenzylinder der 
Leitungsbahnen haben in bezug auf Elemente und Aminosäuren die 
gleiche Zusammensetzung; auch eine Strukturisomerie ist aus histio- 
logischen und entwicklungsgeschichtlichen Gründen wahrscheinlich. 

7. Die im Nervensystem vorhandenen Kombinationen von Eiweiss 
und Lipoiden bedingen einen hohen Widerstand gegen die künstlich 
gesteigerten, das Quellungsvermögen schädigenden Einflüsse der wieder- 
holten Quellung und Entquellung (Hysteresis), also auch gegen die 
Wirkungen des steten Wechsels des Quellungsgrades während des 
Lebens. 

8. Der geringere Wassergehalt der Leitungsbahnen wird bedinst: 

a) durch die grössere quellungshemmende Wirkung extrahier- 
barer, wasserlöslicher Bestandteile auf die weisse Substanz: 

b) durch den grösseren Gehalt an benzollöslichen Lipoiden, die 
ebenfalls das Wasserbindungsvermögen der Proteine beein- 
flussen. 

9%. Die. Quellungsgeschwindigkeit der Rinde ist grösser als die der 
Leitungsbahnen, da sie mehr Proteine enthält. 

19. Die Quellung nimmt nicht mit steigender Temperatur zu wie 
bei den isolierten Proteinen und Lipoiden, sondern erreicht bei etwa 
20°C. ein Maximum, um dann bis etwa 36° ©. wieder zu sinken. Diese 
Erscheinung dient zur Erklärung des Richtungsumschlages der Thermo- 
ströme im Nerven bei Temperaturen über 20°C. 


Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 4 
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I. Zwei Methoden zur messenden Bestimmung der Helligkeits- 
verschiedenheiten, die durch Simultankontrast unmerklich 
werden können. 


Helmholtz erklärt bekanntlich den Sukzessivkontrast physio- 
logisch, durch ‚„Ermüdung‘ der vom kontrasterregenden Lichte ge- 
troffenen Netzhautstellen bzw. Sehnervenfasern; dagegen gibt er für 
den Simultankontrast eine psychologische Erklärung, indem er ihn 
auf Urteilstäuschung zurückführt. Hering hat demgegenüber auch 
für den Simultankontrast eine physiologische Erklärung gefordert und 
eine solche mit der von ihm entwickelten Lehre von der Wechsel- 
wirkung der somatischen Sehfeldstellen gegeben. Die Beobachtungen, 
auf welche Helmholtz seine Theorie der Urteilstäuschung gegründet 
hatte, unterzog Hering in berühmt gewordenen Untersuchungen ein- 
gehender Kritik und erwies die Irrigkeit der Helmholtz’schen An- 
gaben!). Die Helmholtz’sche Schule hat danach das Vorhandensein 
einer Wechselwirkung der Sehfeldstellen im Sinne Hering’s zwar zu- 
gegeben, sucht aber deren Bedeutung als geringfügig hinzu stellendurch 
die Angabe, durch starke Belichtung der Umgebung könne man ‚‚ge- 


1) E. Hering, Über die Theorie des simultanen Kontrastes von Helm- 
holtz. Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 40, 41, 43. 1887/88. 
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ringe Helligkeits- oder Farbendifferenzen zweier aneinanderstossender 
kleiner Felder‘‘ unmerklich machen, dabei würden ‚geringe Unter- 
schiede ausgelöscht, Farben unmerkbar gemacht“. 

Bei solcher Sachlage erscheint es für das Verständnis der Lehre 
vom Nebenkontrast in erster Linie erforderlich, die Grösse der Unter- 
schiede, die durch ihn ‚ausgelöscht‘‘ werden können, zahlenmässig 
festzustellen; ich schildere im folgenden zwei Verfahren, die die Auf- 
gabe mit verhältnismässig einfachen Mitteln zu lösen gestatten. 

1. Die erste Methode stellt eine Art Kombination der Hering’schen 
Zweizimmeranordnung mit einer von mir auch sonst viel benutzten 
photometrischen Vorrichtung dar, und möge durch nebenstehendes 
Schema (Abb. 1) veranschaulicht werden. 

Der im erhellten Zimmer I sitzende Beobachter blickt von B aus 
durch eine kleine (ca. 2,0 cm breite, 1,5 em hohe) rechteckige Öffnung 
in dem grossen mattweissen, um seine senkrechte Achse drehbaren 


Schirme $ und einen ent- p 
sprechenden Ausschnitt in T 5 T 
der Türe T nach dem ——— 2} — 
Dunkelzimmer II, in dem FAT 

die photometrische Vorrich- 7 

tung P genügend weit hinter ET 

der Türe aufgestellt ist; sie 

besteht aus einem etwa DS 

2 m langen, innen matt- 2 Ö 
schwarzen Tunnel, in dem B 

zwei Glühlampen messbar INES ILL 


verschieblich sind, welche 

die mattweissen Flächen P, und P, eines in der Mitte des Tunnels 
aufgestellten Bouguer’schen Keiles beleuchten; vor diesem ist ein 
etwa 4 cm Dre 2 2 em hoher Ausschnitt in der Tunnelwand so an- 
gebracht, dass für den Beobachter zu beiden Seiten der senkrechten 
Kante der Keile ein gleich grosser Teil ihrer Flächen sichtbar ist. 
Der Ausschnitt kann mit farbigen oder farblos grauen Gläsern ver- 
legt werden, die Lichtstärke der verschieblichen Lampen lässt sich 
für beide innerhalb weiter Grenzen messend variieren. Man bestimmt 
nun für verschiedene Abstände und Farben der Lichtquellen die 
kleinsten am Photometerkeil wahrnehmbaren Lichtstärkenunterschiede, 
während Zimmer I verdunkelt ist und die Flächen ?, und P, in 
mässiger Helligkeit gesehen werden. Unter den gewählten Bedingungen 
genügt, wenn beide zunächst genau gleich hell waren, Verschiebung 
der einen von beiden Lampen um sehr kleine Beträge, damit die 
zugehörige Fläche merklich heller bzw. dunkler erscheint als die 
andere. Nun wird das Beobachtungszimmer (I) rasch erhellt, so dass 

4* 
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die Keilflächen von der jetzt hellen Fläche des Schirmes S umgeben 
gesehen werden. Sie erscheinen nun beide sehr dunkel, und bei. 
passender Wahl der Lichtstärken des Schirmes sowie der Flächen 
sieht man letztere innerhalb weiter Grenzen gleichmässig tief 
dunkel bzw. schwarz, ohne Unterschied zwischen beiden, ob- 
schon sie bei Beobachtung in dunkler Umgebung unter sonst ge- 
nau gleichen Bedingungen sehr verschieden hell gesehen wurden. 
Man erhält auf diese Weise leicht einen zahlenmässigen Ausdruck für 
die Grösse der durch simultanen Helligkeitskontrast unmerklich 
werdenden Verschiedenheiten. 

Ich führe nur zwei Beispiele an: Beide Lampen stehen in 70 cm 
Abstand, der Ausschnitt vor dem Photometerkeil ist mit einem roten 
Glase bedeckt; ist das Beobachtungszimmer dunkel, so erscheinen die 
beiden durch die rechteckige Öffnung im Schirme $ sichtbaren Keil- 
flächen gleich hell; bei Annäherung der rechten Lampe um wenige 
Zentimeter sieht man die zugehörige Fläche bereits deutlich heller als 
die andere. Nach Erhellung von Zimmer I erscheinen beide Flächen 
bei sonst unveränderter Versuchsanordnung schwarz, und es ist selbst 
dann noch kein Unterschied zwischen beiden Keilflächen wahrnehmbar, 
wenn z. B. die rechte Lampe bis auf 13cm herangeschoben, 
die Lichtstärke der rechten Fläche also etwa 15mal so gross gemacht 
wird als die der linken. Nach Verdunkeln von Zimmer I erscheint jetzt 
diese Fläche fast leuchtend hell neben der sehr dunkel erscheinenden 
linken. 

So grosse Unterschiede werden also bereits unmerklich, wenn man 
die umgebende weisse Fläche nur mit zerstreutem Tageslichte, also durch- 
aus noch nicht sehr stark belichtet. Ich wiederholte derartige Messungen 
mit etwas grösseren Lichtstärken der Schirmfläche an einem sonnigen 
Tage, wobei ich aber Sorge trug, dass der weisse Karton nicht direkt 
von der Sonne beschienen war; nun erschienen unter sonst gleichen 
Bedingungen zwei verschieden helle Flächen auch dann noch gleich, 
wenn die Lichtstärke der helleren etwa 120mal so gross war als die 
der dunkleren; wurde das Beobachtungszimmer verdunkelt, so er- 
schien bei unveränderter Lichtstärke beider Flächen die erste neben 
der anderen hell leuchtend). 


Dass nicht etwa Irradiation von dem hellen Schirme auf das dunkle Feld 
an dem Unmerklichwerden jener grossen Helligkeitsunterschiede schuld ist, 
lässt sich leicht zeigen, indem man z. B. mit einer schräg vor den Ausschnitt 
des Tunnels gehaltenen Glasplatte von einem seitlich aufgestellten weissen 


l) Fr. Exner schrieb noch kürzlich (Sitzungsberichte der Wiener Akad. 
Wissensch. Math.-naturw. Abt. Bd. 127 H. 9. 1918): „Dass aber dem Schwarz 
durch Kontrast und nur auf diesem Wege eine verschiedene Tiefe gegeben 
werden kann, gehört in das Gebiet der Sinnestäuschungen und wiederholt 
sich in analoger Weise bei allen Arten von Empfindungen.“ 
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Karton über beide Photometerflächen eine Lichtmenge zuspiegelt, die jeden- 
falls grösser ist als die für Irradiation in Betracht kommende; der bei 
dunklem Beobachtungszimmer eben wahrnehmbare Unterschied zwischen 
beiden Photometerflächen wird dadurch nicht in hier in Betracht kommendem 
Maasse verkleinert. Dass bei allen diesen Versuchen durch jeweils nur kurz- 
dauernde Beobachtung Sukzessivkontrast und lokale Adaptation auszu- 
schliessen sind, bedarf wohl keiner Betonung. 


2. Sehr eindringliche Ergebnisse erhält man auch mit der zweiten 
von mir zur messenden Behandlung der Frage benutzten Methode, 
wobei ich mich des Lummer-Brodhun’schen Kontrastphotometers 
in der folgenden Anordnung ‚bediente: (siehe Schema Abb. 2) Der 
von B aus durch das Beobachtungsrohr nach dem Prisma P, blickende 
Beobachter sieht ein kreisförmiges ‚Infeld‘‘, das, auf einen Abstand 
von 30 cm projiziert, etwa 
1.5 em Durchmesser hat und 
von einem ringförmigen, etwa 
1 cm breiten „Umfeld“ al- 
seitig umschlossen ist. Das 
-von dem Umfelde zum Be- 
obachter kommende Licht 
stammt von der Lichtquelle 
C,!), deren Strahlen die 


weisse Fläche W, diffus be- 
lichten und, an dem Plan- 6) 
spiegel S, zurückgeworfen, 5 5, 


in das Prisma P, treten. Das 
von dem Infelde kommende 
Licht stammt von der Licht- .B 
quelle C, und gelangt in ent- Abb. 2. 
sprechender Weise durch das 
Prisma P, zum Auge. Wenn ich nun dicht vor die eine Kathete 
dieses letzteren Prismas entsprechend der Stelle G der Abbildung, ein 
graues Glas bis zur Mitte der Kathete vorschiebe, so erscheint dem 
Beobachter das kreisförmige Infeld in zwei verschieden helle Hälften 
geteilt: die dem grauen Glase entsprechende ist dunkler als die andere, 
unter sonst gleichen Verhältnissen um so dunkler, je mehr Licht in 
dem grauen Glase zurückgehalten wird. 

Ich beginne damit, bei dunklem Umtelde, also abgedrehter Lampe C,, 
das Infeld in der geschilderten Weise in eine helle und eine dunkle 
Hälfte zu teilen, indem ich ein rauchgraues Glas vorschiebe, dessen 


W 
12 


So 


1) Die Lichtquellen C, und (, waren bei diesen Versuchen durch Nernst- 
fäden gebildet, deren Strahlen, durch die von mir angegebene „Hammer- 
lampe“ parallel gemacht, die Flächen W, und W, gleichmässig nicht sehr 
stark erhellten; die Lichtstärken beider Lampen waren innerhalb weiter 
Grenzen variabel. 
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Durchlässigkeit ich photometrisch zu 3,3% bestimmt habe; es ist also 
die Lichtstärke der voll belichteten Infeldhälfte etwa 30mal grösser 
als jene der mit dem grauen Glase verdeckten; letztere erscheint mir 
tief dunkelgrau neben der hell weissen anderen. Wird nun rasch die 
Lampe C, angedreht und damit das Umfeld erhellt, so erscheint das 
Infeld, dessen Lichtstärke unverändert bleibt, jetzt gleichmässig 
schwarz, und es ist kein Unterschied mehr zwischen seinen beiden 
Hälften sichtbar. Durch Wiederholen solcher Versuche mit verschieden 
stark absorbierenden grauen Gläsern stellt man leicht fest, dass ledig- 
lich durch Erhellen des Umfeldes die Helligkeitsunter- 
schiede der beiden Infeldhälften selbst dann unsichtbar 
werden, wenn die eine Infeldhälfte um das Achthundert- 
fache lichtstärker ist als die andere. 

Diese Unterschiede sind, wie ausdrücklich betont sei, nicht etwa 
diegrössten, überhaupt durch Nebenkontrast unmerklich werdenden, 
sondern nur solche, wie sie bei der von mir benutzten Anordnung 
mit mässigen Lichtstärken für das Umfeld leicht ‚„ausgelöscht‘‘ werden 
können. : 

Zur Beurteilung der Grösse dieser Unterschiede dürfte folgendes 
von Interesse sein: Zwischen dem vom weissen Papier und den schwarzen 
Buchstaben einer guten Druckschrift bei Tagesbeleuchtung zurück- 
geworfenen Lichte ist das Intensitätsverhältnis günstigenfalls etwa 
= 15:1 (Hering); wohl niemand wird diese Unterschiede zwischen 
schwarzen Buchstäben und weissem Grunde noch als ‚klein‘ be- 
zeichnen wollen. Unsere Versuche zeigen, dass selbst mehr als fünfzigmal 
grössere Unterschiede schon durch mässige Erhellung der Umgebung 
ausgelöscht werden. 

Von mannigfachen lehrreichen Abänderungen unseres Versuches erwähne 
ich nur folgende: Es seien zunächst die beiden Lichtquellen C, und (, ent- 
zündet und ein dunkelgraues Glas bei @ in der angegebenen Weise vor- 
geschoben. Der Beobachter sieht die beiden Infeldhälften zwar ziemlich 
dunkel, aber deutlich verschieden; bei allmählicher Verringerung der Licht- 
stärke von C, werden beide immer weniger hell und die Unterschiede 
zwischen ihnen immer kleiner, weiterhin unmerklich, das Infeld erscheint 
also jetzt gleichmässig schwarz. Wird nun das Umfeld durch Abdrehen 
der Lampe (, rasch verdunkelt, so ist man immer aufs neue überrascht, die 
beiden Infeldhälften, deren Lichtstärken doch unverändert bleiben, nunmehr 
nicht nur viel heller, sondern auch so sehr verschieden, die eine weiss, die 
andere tief dunkel, fast schwarz zu sehen. 

Die mitgeteilten Methoden geben eine gute Vorstellung davon, 
wie grosse Helliskeitsunterschiede zweier aneinander grenzender Felder 
lediglich durch Belichtung der Umgebung unmerklich werden können, 
und wie wenig somit die oben erwähnten Angaben der Helmholtz’schen 
Schule den Tatsachen entsprechen. 

Weiterhin wird angegeben, durch starke Belichtung der Um- 


gebung könnten Farben unmerkbar und geringe Farbendifferenzen un- 
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merklich gemacht werden; eine solche Darstellung kann leicht zu der 
Meinung führen, solches erfolge nur durch Erhellung, nicht aber 
durch Verdunkelung der Umgebung, um so mehr, als auch andere 
Beobachter, wenn das kontrasterregende Feld dunkler war als das 
kontrastleidende,. keine konstante Änderung der Schwellenwerte für 
Farben feststellen konnten!). Ich schildere daher eine Reihe von Ver- 
suchen, die zeigen, dass man wie durch Erhellung, so auch durch Ver- 
dunklung eines Umfeldes Farben unmerkbar machen kann. 

Man stelle am Kreisel aus einem weissen und einem farbigen, zum 
Beispiel roten Papier, ein mit Weiss verhülltes Rot her und belichte 
dieses stark, etwa mit direktem Sonnenlichte: hält man nun einen 
mattweissen, um seine senkrechte Achse drehbaren Karton mit kleinem 
runden zentralen Ausschnitte von etwa %—1 em Durchmesser so vor 
die rotierende Scheibe, dass diese nicht beschattet und der Karton 
zunächst gleichfalls hell beleuchtet ist, so ist bei einer bestimmten 
Stellung des Kartons zum einfallenden Lichte die Kreiselfarbe durch 
den Ausschnitt deutlich erkennbar, wird aber bald fast oder ganz 
. unmerklich, wenn man den Karton allmählich vom Lichte abkehrt: in 
der jetzt dunkleren Kartonfläche erscheint das dem Ausschnitte ent- 
sprechende Feld nunmehr farblos weiss. Hat man auf dem Kreisel 
durch Vergrössern des farbigen Sektors ein etwas gesättigteres Rot 
hergestellt, so wird bei der geschilderten Drehung des weissen Kartons 
vom Lichte weg das im Ausschnitte sichtbare Rot zusehends mehr mit 
Weiss verhüllt (‚ungesättigter‘‘), aber noch nicht ganz ‚‚ausgelöscht‘. 
Nimmt man nun aber statt des weissen einen mattschwarzen Karton 
mit gleich grossem Ausschnitte, so erscheint jetzt durch letzteren auch 
ein etwas gesättigteres Rot auf dem Kreisel farblos weiss. Noch ge- 
sättigtere Farben lassen sich ‚‚auslöschen‘‘, wenn man etwa den schwarzen 
Karton mit dem Ausschnitte vor das vordere Ende einer innen ge- 
schwärzten Röhre hält, durch welche man nach dem Kreisel blickt, 
ohne aber das andere Ende der Röhre dicht vor das beobachtende 
Auge zu halten. Zu gleichen Ergebnissen kam ich bei Benutzung 
der im folgenden Abschnitte geschilderten farbigen Gelatinekeile (Gold- 
berskeile). Mit Hilfe eines von mir angegebenen Apparates (Arch. 
f. Augenheilkunde) kann man durch passende Verschiebung eines 
solchen von unten her belichteten Keiles unter einer mit kleinem runden 
Ausschnitte versehenen Fläche leicht erreichen, dass dieser Ausschnitt 
in einer mehr oder weniger stark mit Grau verhüllten: Farbe gesehen 
wird, wenn die umgebende Fläche weiss und hell beleuchtet ist; neigt 
man sie vom Lichte weg oder ersetzt sie durch eine matt schwarze, 


1) Vgl. Angier, Über den Einfluss des Helligkeitskontrastes auf Farben- 
schwellen. Zeitschr. f. Psych. u. Phys. d. Sinnesorgane Bd. 41. 1907. 
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so erscheint jetzt der vorher farbig gesehene Ausschnitt farblos, weiss, 
lediglich infolge der Verdunkelung der Umgebung. 

Indem man den Versuch bei der gleichen Beleuchtung mit ver- 
schiedenen Farben wiederholt, begegnet man dein möglichen Einwande, 
dass jenes Ergebnis etwa durch eine geringe Färbung des Tageslichtes 
bedingt gewesen sein möchte. 

Endlich weise ich noch auf den Einfluss hin, den die Helligkeit der 
Umgebung auf die Sichtbarkeit der Farben im indirekten 
Sehen, also auf die Gesichtsfeldgrenzen für Farben, hat. 

Die Farbe einer bunten Scheibe auf farblosem Grunde wird bei 
zunehmend indirektem Sehen am weitesten peripherwärts wahr- 
genommen, wenn der Grund die gleiche Helligkeit hat wie die Farbe. 
Entwirft man das Bild einer bunten Scheibe auf einer Netzhautstelle 
von soleher Exzentrizität, dass die Farbe, wenn auch mit Weiss ver- 
hüllt, so doch noch deutlich sichtbar ist, so genügt schon eine ver- 
hältnismässig nicht sehr starke Verdunkelung der Umgebung, damit 
die Farbe unsichtbar und die Scheibe jetzt farblos hell auf dunklem 
Grunde gesehen wird; je mehr man die Umgebung verdunkelt, um 
so näher zum Fixierpunkte muss man das Bild der bunten Scheibe 
auf der Netzhaut bringen, damit ihre Farbe wieder sichtbar wird. 
Auch diese Erscheinungen lassen sich mit dem von mir angegebenen 
Farbenapparate für verschiedene bunte Glaslichter und für ver- 
schiedene Grade der Verdunklung der Umgebung leicht auch bis zu 
einem gewissen Grade zahlenmässig verfolgen. 


II. Neue Versuche zur Frage nach dem Einflusse der Sättigung 
der Farbe des kontrasterregenden auf die des kontrastleidenden 
Feldes. 

Unter den drei Angaben, die die Helmholtz’sche Schule zur 
Stütze der psychologischen Theorie des Kontrastes aufführt, wird als 
wichtigste die bezeichnet, ‚dass die Stärke und Deutlichkeit der 
Kontrastwirkungen zu der Intensität bzw. Farbensättigung der kontrast- 
erzeugenden Lichter, wenigstens sehr häufig, nicht in dem einfachen 
Verhältnis stehen, wie man dies bei einem physiologischen Zusammen- 
hange im engeren Sinne des Wortes erwarten müsste. So betonte 
Helmholtz, dass der Farbenkontrast gerade bei schwacher Färbung 
der Umgebung besonders deutlich zur Anschauung komme, wo wir 
die sehr ungesättigte Farbe noch für Weiss halten können, weit weniger 
dagegen bei lebhafter Färbung. Betrachtet man einfach ein Stückchen 
grauen und weissen Papiers, welches man auf ein gesättigt farbiges 
Papierblatt gelegt hat, so wird man mit Überraschung konstatieren, 
wie wenig unter diesen Umständen von Kontrastfärbung zu sehen ist. 
Deckt man dann das weisse Florblatt über, so tritt trotz der gewaltigen 


Untersuchungen zur Lehre von der Wechselwirkung der Sehfeldstellen. 57 


Sättigungsverminderung die Kontrastfarbe sogleich aufs deutlichste 
hervor. Bei den rotierenden Scheiben ist die Kontrastfarbe gleich- 
falls durch eine sehr ungesättigte Färbung des Grundes bedingt“. 
Dass diese Angaben teils nicht beweiskräftig, teils unzutreffend 
sind, hat Hering bereits vor 30 Jahren in bekannten Versuchsreihen, 
insbesondere mit seiner klassischen ‚„Fenstermethode‘ eingehend dar- 
getan (Dtsch. Arch. Bd. 42 S. 137ff.). Im Hinblicke auf neuerliche Wieder- 
holungen jener Irrtümer mögen einige weitere einfache Methoden zur 
Prüfung der einschlägigen Fragen hier Platz finden, zunächst der An- 
gabe, die im Simultankontrast erscheinende Farbe zeige ‚sich gerade 
bei schwachen Farbenunterschieden des induzierenden und induzierten 
" Feldes am deutlichsten‘‘. Das vorhin erwähnte Lummer’sche Kontrast- 
photometer lässt sich hierzu in der folgenden Weise benützen: Als 
Lichtquelle für das Umfeld dient eine von mir viel benutzte ‚Hammer- 
lampe‘‘, bei welcher die von einem Nernstfaden ausgehenden Strahlen, 
durch ein geeignetes Linsensystem angenähert parallel gemacht, aus 
einem zylindrischen Gehäuse von etwa 4,6 cm Durchmesser so austreten, 
dass sie ein angenähert kreisförmiges Feld von entsprechendem Durch- 
messer gleichmässig erhellen. Schiebe ich dicht vor der Lichtquelle 
eine farbige, zum Beispiel frei blaue Scheibe allmählich vor, so wird 
die bis dahin angenähert farblose Fläche W, des Photometers all- 
mählich immer bläulicher, bis sie, nach völligem Verdecken der Licht- 
quelle mit dem blauen Glase, frei blau erscheint. Hierbei nimmt natür- 
lich, infolge der mit Vorschieben des Blau zunehmenden Verdunkelung 
des Umfeldes, die Helligkeit des Infeldes zu, wodurch dessen Kontrast- 
färbung beeinträchtigt wird; um dies zu vermeiden, kann man (ähnlich 
wie dies Hering bei der Fenstermethode empfahl) in der folgenden 
Weise vorgehen: Man setzt zunächst die frei blaue Scheibe vor die 
Lichtquelle C, und sucht durch Änderung der Stärke von C, für das 
Infeld diejenige Helligkeit des letzteren auf, bei welcher sein Kontrast- 
gelb’am deutlichsten hervortritt. Nun ersetzt man die blaue Glas- 
platte vor C, durch eine Milchglasscheibe, die man nötigenfalls noch 
mit so vielen Blättern von weissem oder Pauspapier bedeckt, bis das 
Umfeld mit dem Infelde gleich hell erscheint. Die so hergerichtete 
Milchglasscheibe wird in einem passenden Halter so neben die blaue 
Scheibe gebracht, dass beide in gerader Kante ohne Zwischenraum 
aneinander stossen. Wenn man nun diese Kombination dicht vor der 
Lichtquelle €, langsam seitlich verschiebt, so geht für den nach dem 
Photometer blickenden Beobachter die Farbe des Umfeldes allmählich 
von angenähert farblosem Grau durch zunächst sehr ungesättigtes, 
allmählich gesättigter werdendes in sehr gesättigtes Blau über, und 
man sieht das Kontrastgelb des Infeldes immer deutlicher 
und stärker hervortreten, je gesättigter das Blau des Um- 


P2 
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feldes wird; mit abnehmender Sättigung der eu 
wird auch die Inteldfarbe wieder ungesättigter. 

Hering hat gezeigt, wie auch mit Hilfe der farbigen Schatten an 
dem von ihm angegebenen Fenster die fraglichen Angaben von Helm- 
holtz als irrtümlich nachgewiesen werden können. Ich war bemüht, 
diesem Versuche eine solche Form zu geben, dass er auch ohne 
Hering’sches Fenster leicht wiederholt werden und insbesondere auch 
gut zu Demonstrationszwecken im physiologischen Unterrichte dienen 
kann. Ich benutzte dabei die von Goldberg!) angegebenen keil- 
förmigen farbigen Gelatinefilter. Diese sind in der Weise hergestellt, 
dass der schmale Zwischenraum zwischen zwei unter sehr spitzem 
Winkel zueinander gestellten Glasplatten mit Gelatine ausgegossen 
wird, der geeignete Farblösungen zugesetzt sind; man erhält so farbige 
Flächen von beliebiger Grösse, bei welchen die Farbe nach der einen 
Seite zu allmählieh immer freier (‚gesättigter‘‘), nach der anderen 
immer blasser, mehr mit Grau bzw. Weiss verhüllt erscheint. Durch 
Zusatz von Tusche statt Farbe erhält man Graukeile von kontinuierlich 
zunehmender Lichtabsorption. Diese Gelatinekeile werden zwischen 
zwei ebene Glasplatten eingelegt und haben sich in solcher Form für 
meine Zwecke vorzüglich geeignet erwiesen. 

Ich stelle im Dunkelzimmer einen quadratischen Blechschirm von 
etwa 50 cm Seitenlänge auf, in dessen Mitte zwei rechteckige Ausschnitte 
von etwa 1x2 cm nahe übereinander angebracht sind. Sie werden 
mit einer Mattglasscheibe verlegt und von einer dicht hinter ihnen auf- 
gestellten Lichtquelle, zum Beispiel Glühbirne, beleuchtet. Auf der 
anderen Seite des Schirmes steht in etwa 1 m Abstand ein mattweisser 
Karton, auf dem ein zwischen Schirm und Karton befindlicher wag- 
rechter Stab (etwa ein Bleistift) zwei einander berührende Schatten 
wirft. Bringt man vor den einen Ausschnitt einen Rotkeil mit seinen . 
kantennahen Teilen (ich benütze hier zum Teil Keile von 12 und von 
18 cm Länge), so erscheint der weisse Karton im ganzen schwach 
rötlich, der eine Schatten des Stabes auf ihm blassrot, der andere blass- 
grün. Verschiebt man den Keil langsam derart, dass immer gesättigter 
rote Keilabschnitte vor den Ausschnitt kommen, so wird der Grund 
und der eine Schatten immer gesättigter rot, der andere gesättigter 
grün; die dabei etwa störende Änderung der relativen Helligkeiten 
beider Schatten kann man hier leicht in einer für den Zweck genügenden 
Weise dadurch vermeiden, dass man. gleichzeitig vor dem zweiten 
Ausschnitte einen Graukeil verschiebt; man erreicht dann leicht, dass 
bei gleichzeitiger Verschiebung der beiden Keile in gleicher Richtung 


) Goldberg, Die Herstellung neutral grauer Keile und verlaufender 
Filter für Photometrie und Photographie. Zeitschr. f. wissensch. Photogr. 
Bd. 10. 1912. 
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die beiden Schatten des Stabes angenähert gleich dunkel bleiben, und 
sieht nun eindringlich, wie mit ab- bzw. zunehmender Sättigung 
der Farbe des Grundes auch die „subjektive“ Farbe des 
. Kontrastschattens ab- bzw. zunimmt. 

Um die farbigen Schatten überhaupt und insbesondere den hier in 
Rede stehenden Einfluss der Freiheit (Sättigung) der ‚objektiven‘ 
Farbe auf die ‚subjektive‘ einem grösseren Kreise vorzuführen, hat 
sich mir das folgende einfache Verfahren gut bewährt: Auf der Bank 
des Projektionsapparates wird ein Gehäuse angebracht, das vier kleine 
Spiegel in der durch Schema Abb. 3 wiedergegebenen Weise trägt: 
S, und $S, sind zwei in senkrechter Kante unter rechtem Winkel an- 
einanderstossende Spiegel, die das von der Lampe B kommende Licht 
zu gleichen Teilen nach rechts und links 
werfen; die Spiegel S, und S, stehen .5 
nahezu, doch nicht ganz, parallel zu den 
zugehörigen $, und $,, so, dass das von 
ihnen zurückgeworfene Licht die etwa 
6-8 m entfernte Schirmfläche F gleich- 5, N Sy 
mässig beleuchtet. (Die Spiegel S;,und 5 — I — 
sind, um bei verschiedenen Abständen ge- 
braucht werden zu können, um ihre senk- 
rechte Achse drehbar.) Bei L wird eine 
etwa 8 cm breite Latte senkrecht so auf- 
gestellt, dass die beiden von ihr auf dem „—-L 
Schirme entworfenen Schatten sich eben 
berühren. 

In dem Gehäuse für die Spiegel sind 
vor S, und S, rechteckige Ausschnitte und Abb. 3. 
vor diesen Führungen zur Aufnahme eines 
farbigen Keiles X, und eines Graukeiles K, angebracht'!). Steht zum 
Beispiel der rote Keil mit seinen kantennahen Teilen vor S®, so erscheint 
der entsprechende Schatten auf dem Schirme blassrot, der andere blass- 
grün; in dem Maasse, als mit Vorschieben des roten Keiles der eine 
Schatten gesättigter rot gesehen wird, sieht man den zweiten ge- 
sättigter grün werden. Bei geeigneter Stellung beider Keile kann 
innerhalb gewisser Grenzen schon Verschieben des roten Keiles 
allein genügen, um die fragliche Erscheinung schön zu zeigen; bei 
anderen Keilstellungen wieder ist es gut, die beiden Schatten durch 


1) Die Ausschnitte vor S, und S, dürfen natürlich nur so hoch sein, dass 
nach Vorsetzen der Keile die Schirmfläche in ihren verschiedenen Teilen 
angenähert gleichmässig, jedenfalls nicht zu verschieden bzw. hell gefärbt 
erscheint. Unter je spitzerem Winkel die Keile gegossen sind, desto höher 
wird man die Ausschnitte nehmen können, ohne dass eine störende Ungleich- 
heit der Schirmflächenfarbe eintritt. 
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gleichzeitiges entsprechendes Verschieben des Graukeiles angenähert 
gleich hell zu machen, um die günstigsten Bedingungen für die Sicht- 
barkeit der ‚subjektiven‘ Farbe herbeizuführen. 


Zur Widerlegung der Angabe, bei rotierenden Scheiben sei „die Kon- 
trastfarbe gleichfalls durch eine sehr ungesättigte Färbung des Grundes 
bedingt“, genügt es, auf die bekannten Messungen von Pretori und Sachs 
zu verweisen (Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 60. 1895), die gerade für rotierende 
Scheiben den messenden Nachweis erbracht haben, „dass die Kontrast- 
wirkung mit der Sättigung des kontrasterregenden Valenzgemisches wächst“. 
Hering selbst hat bereits 1887 auch durch Kontrastversuche mit farbigen 
Papieren gezeigt, dass die Angaben von Helmholtz über die grössere 
Wirksamkeit sehr wenig gesättigter Farben nicht zutreffen. 


III. Neue Beobachtungen über phasisch verlaufende Regungen 
im Sehorgan. 


Die Helmholtz’sche Schule hat bekanntlich die Meinung ver- 
treten, dass bei Beginn und bei Schluss einer Belichtung die Erregung 
im Sehorgan allmählich ansteige bzw. absinke. Eine solche An- 
nahme wurde wiederholt (A. Fick, Exner) durch Kurven ver- 
anschaulicht, in welchen man zum Teil auch heute noch einen genügend 
zutreffenden Ausdruck der Tatsachen erblicken zu können glaubt. Es 
lässt sich aber durch verhältnismässig einfache Versuche dartun, dass 
weder das „Anklingen“ noch das ‚„Abklingen‘ der durch Licht im 
Sehorgan gesetzten Regungen in der durch jene Kurven veranschau- 
lichten, sondern in durchaus anderer Weise erfolgt. Insbesondere kann 
man in vielen der hier in Betracht kommenden Fälle sowohl bei Be- 
ginn wie bei Schluss einer Belichtung mit angenähert farblosem Reiz- 
lichte abwechselnd helle und dunkle Phasen des Verlaufes der Regungen 
im Sehorgan leicht nachweisen. 

Zur Untersuchung kommen vier Möglichkeiten in Betracht: Einmal 
kurz dauernde Belichtung: 1. mit bewegtem, 2. mit unbewegtem Reiz- 
lichte; ferner länger dauernde Belichtung, gleichfalls 3. mit bewegtem, 
4. mit unbewegtem Reizlichte. 

Bisher hat man nur die drei ersten Möglichkeiten im Versuche 
verwirklicht. Über einen Teil der nach kurzdauernder Reizung mit 
unbewester Lichtquelle wahrnehmbaren phasischen Erscheinungen habe 
ich 1891 (Dieses Arch. Bd. 49), über solche bei kurzdauernder Ein- 
wirkung bewegter Lichter unter anderem 1903 (Dieses Arch. Bd. 95) 
. berichtet, ferner über phasisches An- und Abklingen bei länger wirkendem 
bewegtem Reizlichte 1904 (Dieses Arch. Bd. 101) eine Reihe neuer Be- 
obachtungen mitgeteilt. 

Es war von Interesse, zu ermitteln, ob auch bei länger dauernder 
Belichtung mit unbewegtem Reizlichte phasisch verlaufende 
Regungen wahrgenommen werden können, was bisher noch nicht 
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untersucht worden ist. Ich schildere im folgenden zwei neuerdings 
von mir gefundene Gruppen von merkwürdigen phasischen Regungen: 
die der ersten zugehörigen treten in Erscheinung, wenn die Umgebung 
einer dauernd gleichmässig belichteten Sehfeldstelle plötzlich eine 
Änderung ihrer Belichtungsstärke erfährt; die der zweiten Gruppe 
dann, wenn ein in verschiedenen Teilen in wesentlich verschiedenen Zu- 
ständen befindliches Sehorgan eine plötzliche Mehrung oder Minderung 
seiner Gesamtlichtstärke erfährt. 

1. Man entwerfe, zum Beispiel am Projektionsapparat, mittels einer 
geeigneten Linsenkombination von einer grossen Irisblende ein scharfes 
Bild auf dem mattweissen Projektionsschirme. Die Öffnung der Blende 
sei zunächst so klein, dass auf dem 4—8 m vom Beobachter entfernten 
Schirme eine runde, gleichmässig helle Fläche von nur etwa 5—8 cm 
Durchmesser sichtbar ist. Man richte das mässig dunkel adaptierte 
Auge kurz auf eine neben dieser gelegene Stelle des dunklen Grundes 
und erweitere nun rasch die Irisblende um so viel, dass an Stelle der 
kleinen hellen Fläche auf dem Schirme nunmehr eine solche von 1—2 m 
Durchmesser sichtbar wird. Bei geeigneter Wahl der Lichtstärken 
kann man hierbei zweierlei interessante phasische Vorgänge wahr- 
nehmen: Einmal sieht man in einigem Abstande von der peripher- 
wärts vorrückenden Grenze zwischen dem noch dunklen und dem be- 
reits belichteten Teile des Grundes dieser Grenze eine verwaschene 
dunkle Partie folgen, die als ein zu ihr konzentrischer dunkler Ring 
erscheint und bei Erweiterung der Blende sich entsprechend mit- 
erweitert, so dass ein Bild entsteht, das an die Ringe bei Einwerfen 
eines Steines in ruhiges Wasser erinnert. Diese dunkle Phase entspricht 
jener, welche ich (1904) bei Bewegung einer geradlinig begrenzten 
weissen Fläche vor schwarzem oder aber einer solchen schwarzen Fläche 
vor weissem Grunde genauer beschrieben habe: ich kann daher wegen 
der Einzelheiten auf jene Darstellung verweisen, in der ich unter anderem 
den Nachweis erbrachte, ‚dass bei konstanter Reizung einer bis dahin 
‚ausgeruhten‘ Netzhautstelle die Erregung nicht in der bisher fast all- 
gemein angenommenen Weise kontinuierlich ansteigt, sondern sich 
oszillatorisch entwickelt‘, so zwar, dass zunächst eine positive (helle) 
Phase auftritt, der sehr rasch eine negative (dunkle) folgt. Dieser 
letzteren entspricht der hier geschilderte, sich erweiternde dunkle Ring. 

Eine zweite, noch überraschendere Erscheinung ist an der Stelle 
wahrzunehmen, die dem zentralen, bei enger Irisblende allein sichtbar 
gewesenen hellen Felde — es heisse kurz ‚„ursprüngliches Infeld“ — 
entspricht: Im Augenblicke der Erweiterung der Blende sieht man es 
in äusserst rascher Folge zunächst ziemlich dunkel, unmittelbar darauf 
auffallend hell und deutlich heller als den nunmehr infolge der 
Blendenerweiterung ausgedehnten hellen Grund: unmittelbar darauf 
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nimmt es wieder, etwas weniger rasch, an Helligkeit ab, und weiterhin 
erscheint das ganze grosse Feld überall angenähert oder ganz gleich 
hell. Die Verdunkelung und Erhellung dieses ursprünglichen Infeldes 
erfolgt nicht in allen Teilen gleichzeitig, sondern es scheint erst eine 
dunkle, dann eine helle Welle von der ursprünglichen Infeldgrenze 
konzentrisch sich verengend nach der Mitte des Infeldes hinzueilen. 
Ich beschränke mich vorläufig auf die kurze Schilderung der Haupt- 
erscheinung, die ich unter vielfacher Abänderung der Stärke und 
Farbe der Lichtquelle bei verschiedenen Adaptationszuständen im 
direkten und indirekten Sehen eingehend verfolgt habe. 

Das Wesentliche des Phänomens besteht darin, dass an einer 
dauernd durch ein Reizlicht von konstant bleibender 
Stärke erhellten Sehfeldstelle lediglich durch plötzliche 
Belichtungsänderung der Umgebung phasische, in deut- 
lichen Verdunkelungen und Erhellungen zum Ausdrucke 
kommende Regungen ausgelöst werden; diese Stelle kann 
infolge davon vorübergehend sogar merklich heller er- 
scheinen als der Grund, von dem sie einen Teil bildet). 

Diese Beobachtungen erweisen aufs neue die Irrigkeit der Voraus- 
setzungen, auf welche die Helmholtz’sche Schule ihre oben erwähnten 
Kurven gegründet hat ?). 

2. Bei der zweiten Gruppe hierher gehöriger phasischer Regungen, 
die gleichfalls bisher nicht bekannt waren, obschon sie zu den schönsten 
und eindringlichsten des ganzen Gebietes gehören und besonders leicht 
zu beobachten sind, handelt es sich um phasische Änderungen 
an Nachbildern bei gleichmässiger Mehrung bzw. Minde- 
rung der Lichtstärke des Gesamtsehfeldes. Während bei der 
erst beschriebenen Gruppe in jenem Teile des Sehfeldes, der Gegen- 
stand der Beobachtung ist, die Lichtstärke unverändert bleibt, und 
lediglich die des Umfeldes rasch erhöht wird, handelt es sich bei den 
folgenden Versuchen um gleichmässige Änderung der Lichtstärke des 
gesamten Sehfeldes, also einschliesslich der dem Nachbilde ent- 
sprechenden Teile. 

Aus der grossen Zahl einschlägiger Beobachtungen seien nur zwei 
leicht zu wiederholende beschrieben: Man erzeuge sich im Dunkelzimmer 
durch Fixieren einer Mattglasbirne aus 1—2 m Abstand ein Nachbild 
der Art, dass dieses als ‚positives‘, das heisst hell auf dunklem Grunde 

l) Da für früher von mir beschriebene hierhergehörige Tatsachen die 
Vermutung geäussert wurde, sie träten „vielleicht nur für gewisse Menschen“ 
auf, sei betont, dass die hier geschilderten Erscheinungen auch von Un- 
geübten und von Laien offenbar in ähnlicher oder gleicher Weise wahr- 
genommen werden, wie ich es bier für mein Auge geschildert habe. 


2) Vgl. hierüber auch C. Hess, Zur Lehre vom Erregungsvorgange im 
Sehorgan. Dieses Arch. Bd. 107. 1905. 
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erscheint, wenn man die geschlossenen Augen nach einer in passendem 
Abstande befindlichen Lichtquelle richtet. Man kann nun durch rasches 
Vorschieben der Hände vor die Augen bzw. Zurückziehen derselben 
die Lichtstärke des Gesamtsehfeldes: fast plötzlich gleichmässig erhöhen 
bzw. verringern. Bei zu starker Zunahme der Lichtstärke des Sehfeldes 
"schlägt bekanntlich das positive Nachbild leicht in ein negatives um; 
man ermittelt bald eine solche Stärke der Lichtquellen, für welche 
das Nachbild sowohl bei vorgehaltenen als auch bei weggezogenen Händen 
(immer unter gleichmässig leicht geschlossenen Lidern) hell auf dunklem 
Grunde erscheint. Man sieht nun, in der Regel besonders eindringlich 
bei Wegziehen der Hände, leicht, dass das Nachbild im Augenblicke 
des Wegziehens für einen kurzen Moment sehr dunkel bzw. negativ 
(dunkel auf hellerem Grunde) wird, aber im nächsten Augenblicke, 
trotzdem die Hände weggezogen , bleiben, wieder hell auf dunklem 
Grunde erscheint. Diese kurzdauernde negative Phase des Nachbildes 
ist bei passender Wahl der Lichtstärken ungemein charakteristisch 
und erinnert lebhaft an die oben unter 1 erwähnten oszillatorischen 
Vorgänge nach Momentbelichtung mit ruhendem Reizlichte. 

Fast noch schöner ist eine solche rasch vorübergehende negative 
Nachbildphase bei den folgenden Versuchen wahrzunehmen: Man er- 
zeuge sich durch flüchtigen Blick nach der Sonne ein kräftiges Nach- 
bild, das bekanntlich, je nachdem man das Auge gerichtet bzw. bewegt 
hat, bald als helle Scheibe, bald als mehr oder weniger langer heller 
Streif in zentralen oder mehr oder weniger exzentrischen Teilen 
des Sehfeldes erscheint; vor dem vorher geschilderten hat es für unsere 
Zwecke den Vorzug, dass es minutenlang genügend lebhaft bleiben kann, 
um die zur Beobachtung jener negativen Phase jeweils günstigsten 
Bedingungen auszuprobieren. Man schliesse sofort nach Erzeugen des 
Nachbildes die Augen und beginne mit dem raschen Vorschieben und 
Zurückziehen der Hände, wobei man den Kopf nach verschiedenen 
Richtungen dreht, bis man jene Lichtstärke der Umgebung gefunden 
hat, für welche das Nachbild bei vorgeschobenen und bei zurückgezogenen 
Händen positiv erscheint. Man sieht dann, meist wieder besonders 
eindringlich bei Wegziehen der Hände, die rasch vorübergehende Ver- 
dunkelung des hellen Nachbildes. Bei der geschilderten Anordnung 
kann diese negative Phase je nach den benutzten Lichtstärken merklich 
länger dauern, wodurch sie entsprechend leichter wahrnehmbar und 
das ganze Phänomen noch eindringlicher wird. 

Ich schildere nur die einfachsten und besonders leicht zu be- 
obachtenden Erscheinungen aus dem fast unerschöpflichen Gebiete, 
betone aber, dass der momentane Phasenwechsel durchaus nicht etwa 
nur unter den eben angegebenen Bedingungen zu sehen ist, das heisst 
wenn das Nachbild vor und nach Erhellung des Gesamtsehfeldes positiv 
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bleibt: Entsprechendes kann man auch bei negativem, ja auch dann 
wahrnehmen, wenn zum Beispiel das Nachbild bei vorgehaltenen 
Händen positiv, bei weggezogenen negativ erscheint, nur sind dann 
die Phasenwechsel zum Teile etwas weniger übersichtlich als in den 
oben ausführlicher geschilderten Fällen. Auch auf die besonders bei 
den Sonnennachbildern so lebhaften Färbungen gehe ich hier, da es 
sich mir wesentlich um Schilderung jener oszillatorischen Vor- 
sänge handelt, nicht weiter ein. 


Zain Gelingen der Versuche ist ausser der in der angegebenen Weise 
leicht zu treffenden Wahl passender Lichtstärken nur erforderlich, dass die 
Lichtstärkenzunahme bzw.- abnahme des Gesamtsehfeldes genügend rasch und 
gleichmässig erfolge. Für die meisten Zwecke ist das rasche Vorschieben 
und Zurückziehen der Hände hierzu durchaus geeignet und ausreichend; 
auch ein passender photographischer Verschluss, den man dicht vor das 
Auge hält und in geeigneten Pausen öffnet bzw. schliesst, kann gute Dienste 
tun. Besonders wichtig ist, dass Augen und Lider während der ganzen Ver- 
suche durchaus ruhig gehalten werden; denn schon eine leichte Bewegung 
nach dieser oder jener Richtung oder eine Änderung der Orbiculariskontrak- 
tion kann genügen, um das Gesamtsehfeld merklich lichtstärker bzw. 
-schwächer zu machen und dadurch den Verlauf der fraglichen Helligkeits- 
änderungen der Nachbilder zu stören. 

Dass man bei Vorhalten und Wegziehen der Hände vor den geschlossenen 
Lidern vielfach nur an den Nachbildern Helliskeitsänderungen wahr- 
nimmt, während solche des Grundes weniger auffällig oder überhaupt nicht 
merklich sind, entspricht bekannten Erscheinungen, die vonEwald Hering 
erschöpfend behandelt worden sind). 

Auch hier handelt es sich, wie bei der ersten Gruppe, um Er- 
scheinungen, bei welchen jeder ‚‚psychologische‘‘ Erklärungsversuch 
durch Urteilstäuschung versagen müsste, während auch sie durch 
Ewald Herings Lehre von der Wechselwirkung der Sehfeldsteilen 


unmittelbar verständlich werden. 


IV. Über das Abklingen der Regungen nach kurz dauernder 
Reizung des Sehorgans. 


In engem Zusammenhange mit dem bisher Besprochenen stehen 
die Nachbilderscheinungen nach kurzdauernder Reizung des Seh- 
organs, die ja gleichfalls durch eine Wechselwirkung der somatischen 
Sehfeldstellen aufeinander erzeugt werden (Hering). Es ist bekannt- 
lich wiederholt versucht worden, diese Nachbilder mit der bekannten 
Parinaud’schen Lehre von der Doppelnetzhaut (,‚Stäbcher- und 
Zapfennetzhaut‘“‘) in Zusammenhang zu bringen und insbesondere das 
sogenannte Purkinje’sche Nachbild aus einer verspäteten Erregung 
der Stäbchen zu erklären. Als Stütze einer solehen Annahme werden 
drei Angaben aufgeführt: das fragliche Nachbild soll 1. im stäbchen- 


1) E. Hering, Über S. Exner’s neue Urteilstäuschung auf dem Gebiete 
des Gesichtssinnes. Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 39. 1886. 
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freien Bezirk fehlen, 2. nur im hell- bzw. kurz dunkeladaptierten Auge 
wahrnehmbar sein, dagegen im lange dunkeladaptierten fehlen, 3. bei 
rotem Reizlichte fehlen. 

Diese Angaben wurden von mir früher als irrig nachgewiesen (Arch. 
f. Ophthalm. Bd. 51, 1900, Pflüger’s Arch. Bd. 95 1903); ich zeigte, 
dass bei richtiger Versuchsanordnung das Purkinje’sche Nachbild 
auch foveal leicht nachweisbar ist, dass es auch nach langdauernder 
Dunkeladaptation in ähnlicher oder gleicher Weise wie im hell- bzw. 
kurz dunkeladaptierten Auge wahrzunehmen ist, sofern man selbst- 
verständlich der gesteigerten Lichtempfindlichkeit des dunkeladaptierten 
Auges durch Verminderung der Lichtstärke des Reizlichtes entsprechend 
Rechnung trägt, und dass es auch bei rein rotem Reizlichte leicht wahr- 
genommen wird: bei genügend gesättigtem Rot ist es nicht, wie bei 
den meisten anderen farbigen Lichtern, gegenfarbig, sondern dem Reiz- 
lichte gleichfarbig, also gleichfalls rot. 

Die oben erwähnten grauen und bunten Gelatinekeile gestatten 
auch hier die Anwendung von Reizlichtern, die man in bezug auf 
Liehtstärke und Freiheit (,‚Sättigung‘‘) nach Bedürfnis kontinuierlich 
variieren kann, wodurch zweckmässige Anordnungen zur Beobachtung 
der fraglichen Erscheinungen sehr erleichtert werden. Im Hinblicke 
auf den starken Widerspruch, den meine früheren Angaben gefunden 
haben, teile ich kurz einige neue einfache Versuche mit, die auch dem 
Ungeübten ermöglichen, sich ein eigenes Urteil in den einschlägigen 
Fragen zu bilden. 


Zur Verständigung über die zu besprechenden Erscheinungen genüge 
folgendes: Nach Reizung mit kurz dauernden bewegten Lichtern in der 
von mir geübten Weise (zum Beispiel Bewegung eines Glühlämpchens oder 
einer Glühlinie vor dem ruhig gehaltenen Auge) kann man im allgemeinen 
folgende sechs Phasen wahrnehmen: Phase I entspricht der „primären 
Reizung“, ihr folgt ein dunkles Intervall, das deutlich dunkler als die seit- 
liche Umgebung ist (Phase II), darauf ein helles, das sogenannte Purkinje- 
sche Nachbild, im folgenden kurz als Phase III bezeichnet. An diese schliesst 
sich ein länger dauerndes dunkles Intervall (Phase IV) und daran ein mehrere 
Sekunden dauernder heller Nachbildstreif (Phase V), worauf dann noch ein 
meist schwaches, aber deutliches drittes dunkles Nachbild (Phase V]) folgt. 
(Dass bei anderer als der hier in Rede stehenden Anordnung noch weitere 
‘ Phasen sichtbar werden können, kommt hier nicht in Betracht.) 


Die folgenden Untersuchungen gelten hauptsächlich der Phase III 
(Purkinje’sches Nachbild), über die noch besonders viele unrichtige 
Angaben verbreitet sind, während man sich hinsichtlich der von mir 
zuerst beschriebenen Phasen IV, V und VI im wesentlichen meiner 
Darstellung angeschlossen hat. 

Zur Klärung der strittigen Fragen war vor allem systematisch zu 
untersuchen, wie dieses Nachbild und die zeitlichen Verhältnisse seines 
Auftretens von der Farbe und Helligkeit abhängen, in der wir das 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 119. 5 
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Vorbild (Phase I) sehen. Dazu war einerseits eine messbar kon- 
tinuierliche Änderung der Lichtstärke des Reizlichtes er- 
wünscht, anderseits eine direkte Vergleichung der Erscheinungsweisen 
von Phase III bei verschiedenen Lichtstärken und Adaptations- 
zuständen. Beiden Forderungen wird das folgende Verfahren gerecht, 
das kurz als Methode der Nachbildgleichungen bezeichnet sei. 
Zur Untersuchung mit angenähert farblosen Reizlichtern dienen mir 
zwei gleiche (aus einem Stücke gegossene und geschnittene) Graukeile 
von 18 em Länge, die nahe ihrer Basis nur etwa 1%, des auffallenden 
Lichtes durchlassen, nahe der Kante etwa 80%; für jede Stelle der 
Keile ist die Durchlässigkeit für angenähert farbloses Licht bekannt. 
Die Keile werden an einem passenden Stativ in senkrechter Richtung 
leicht verschieblich so befestigt, dass jedes meiner Augen bei geradeaus 
. gerichtetem Blicke durch einen Keil sieht. Bewege ich nun in etwa 
50 em Abstand das in seiner Stärke konstant bleibende Reizlicht von 
oben nach unten, so wird es in gekreuzten Doppelbildern gesehen, 
deren Helligkeiten durch die Keilverschiebungen unabhängig von- 
einander innerhalb weiter Grenzen variiert werden können. (Während 
dieser Bewegung des Reizlichtes von oben nach unten kommen die 
Strahlen durch etwas verschiedene Abschnitte.der Keile ins Auge und 
werden also in entsprechend verschiedenem Maasse absorbiert; diese Ver- 
schiedenheiten sind aber bei den gewählten Abständen und Bewegungs- 
ausmaassen so gering, dass sie, wie man leicht feststellt, hier nicht 
störend in Betracht kommen.) Ich ermittle zunächst für einen be- 
stimmten, auf beiden Augen gleichen Adaptationszustand eine solche 
Stellung der Graukeile, bei der Phase III besonders gut und deutlich 
sichtbar ist; darauf bestimme ich durch Verschieben des einen von 
beiden Keilen nach oben und unten die Grenzen, innerhalb deren ich 
für den gegebenen mittleren Adaptationszustand die Lichtstärke des 
Reizlichtes mehren bzw. mindern kann, ohne dass das Purkinje’sche 
Nachbild aufhört, deutlich sichtbar zu sein. Man stellt so leicht fest, 
dass bei zunehmender Lichtstärke das Nachbild rasch näher zum Vor- 
bilde heranrückt und weiterhin, indem es ganz mit ihm verschmilzt, 
nicht mehr als gesonderte Phase sichtbar ist, während bei abnehmender 
Stärke es ein wenig vom Vorbilde abrückt, dabei aber rasch sehr schwach 
und bald ganz unsichtbar wird, dass also für jeden Adaptations- 
zustand die Phase III nur innerhalb eines verhältnismässig 
kleinen Lichtstärkenbereiches gut sichtbar ist. 

Derartige Versuche wiederhole ich, nachdem ich meine beiden 
Augen in möglichst verschiedene Adaptationszustände gebracht habe, 
indem ich das eine gegen den hellen Himmel richte (nicht gegen die 
Sonne), während ich das andere einige Minuten bis zu zwei Stunden 
oder mehr lichtdicht verbinde. Einen Teil der Versuche nahm ich auch 
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nach mehrstündiger Nachtruhe vor, nachdem ich das eine Auge noch 
im Dunkeln lichtdicht verbunden, das andere durch Betrachten einer 
hellen Milchglaslampe entsprechend helladaptiert hatte. 

Man ermittelt nun leicht jene Keilstellung, bei welcher das 
Purkinje’sche Nachbild im hell- und im lange dunkeladaptierten 
Auge in gleicher Weise, das heisst auf beiden Augen vom primären 
Bilde gleich weit entfernt und in gleicher Ausdehnung sichtbar ist, 
also in diesen Beziehungen eine Nachbildgleichung besteht. (Von 
den Farbenverschiedenheiten beider Nachbilder, die infolge des ver- 
schiedenen Adaptationszustandes auch bei nur schwach gelblichen 
Reizlichtern auftreten, kann hier zunächst abgesehen werden.) 

Schon dieser einfache Versuch mit der Methode der Gleichungen 
genügt zur endgültigen Widerlegung der Angaben über Fehlen des 
Purkinje’schen Nachbildes im lange dunkeladaptierten Auge und be- 
stätigt aufs neue die Richtigkeit meiner seit 20 Jahren wiederholt ge- 
schilderten Beobachtungen, wonach dieses Nachbild auch nach viel- 
stündiger Dunkeladaptation in ähnlicher oder gleicher Weise erscheint 
wie im hell- bzw. kurz dunkeladaptierten Auge. Wenn ich den Versuch 
mit solcher Lichtstärke des Reizlichtes beginne, bei welcher die 
Phase III für mein helladaptiertes Auge ohne Keil gut sichtbar ist, 
so muss zur Nachbildgleichung mit meinem wenige Minuten dunkel- 
adaptierten Auge die Stärke des Reizlichtes für letzteres schon auf 
etwa!/,, bis !/;o herabgesetzt werden. Mein relativ helladaptiertes Auge 
sieht bei derart herabgesetzter Lichtstärke nichts von dem für das 
dunkeladaptierte so deutlich sichtbaren Purkinje’schen Nachbilde. 
Ebensogut, wie die Behauptung, dieses sei nur im hell- bzw. kurz dunkel- 
adaptierten Auge sichtbar, könnte jemand also die entgegengesetzte 
vertreten, es sei nur nach mehrstündiger Dunkeladaptation sichtbar, 
sofern er sich auf so geringe Lichtstärken beschränkte und unterliesse, 
der geringeren Lichtempfindlichkeit des helladaptierten Auges ent- 
sprechend Rechnung zu tragen. 

Über das Purkinje’sche Nachbild bei rotem Vorbilde ist folgendes 
zu sagen: Ich zeigte schon 1900 (Arch. f. Ophthalm. Bd. 51, 2), dass 
man bei Anwendung ziemlich grosser Lichtstärken und Benützung 
sehr gesättigter roter Gläser die Phase III sehr deutlich, aber nicht 
gegenfarbig, sondern gleichfalls rot, und zwar in einem leicht bläulich 
roten Tone sehen kann; ich gab auch damals die Erklärung der Er- 
scheinung vom Standpunkte der Theorie der Gegenfarben (s. unten). 

Von den späteren Beobachtern gelang es nur Mc. Dougall (1904), 
sich von der Richtigkeit meiner Angaben zu überzeugen; alle übrigen 
bestreiten auch heute nachdrücklich das Auftreten eines Nachbildes 
bei rotem Reizlichte überhaupt, und insbesondere das Vorkommen 
eines dem roten Vorbilde gleichfarbigen Purkinje’schen Nachbildes. 

IN 
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Unter anderem nannte man meine Angaben einen „Irrtum“, der darauf 
zurückzuführen sei, dass ich „auch in diesem Punkte den zeitlichen Verhält- 
nissen geringe Beachtung geschenkt“ hätte; „sicher“ sei, dass zu demjenigen 
Zeitpunkte, an dem bei andersfarbigem Reizlichte das Purkinje’sche Nach- 
bild auftritt, die analoge Erscheinung bei rotem Lichte fehle, das Purkinje- 
sche Nachbild zeige „nur“ eine mehr oder weniger ausgesprochen komple- 
mentäre Färbung, jedenfalls mache es nie einen mit dem Reizlichte gleich- 
farbigen Eindruck; ich hätte „sogar“ den Nachweis zu führen gesucht, dass 
diese rote Phase mit meiner Phase III identisch sein müsse und es sei mir 
bei meinen Versuchen eine Verwechselung mit einem ganz andersartigen 
Nachbilde vorgekommen, das nur bei einer von der meinigen wesentlich 
abweichenden Versuchsanordnung wahrgenommen wird, und anderes mehr. 


Angesichts solcher, wie das folgende zeigt, durchaus ungerecht- 
fertigter Vorwürfe wie auch des Umstandes, dass noch immer an- 
gegeben wird, bei rotem Reizlichte fehle das Purkinje’sche Nach- 
bild, erschien es geboten, der Frage nochmals mit neuen Methoden 
näherzutreten. 

Auch hier fand ich die mehrerwähnten farbigen Gelatinekeile zur 
weiteren Untersuchung der Frage vorzüglich geeignet. Zur Demonstra- 
tion benütze ich gern einen etwa 12 cm langen Keil, der alle Über- 
gänge von einem blassen Rot an den kantennahen Partien zu einem 
tief dunklen, sehr gesättigten Rot an den der Basis nahegelegenen zeigt. 
Beim Blicke durch erstere erscheint eines der von mir gewöhnlich be- 
nützten Reizlichter so hell, dass von einer Phase III nichts zu sehen 
ist; schiebe ich den Keil in der Richtung zur. Basis vor, so tritt bald 
hinter dem allmählich dunkler werdenden roten Vorbilde ein schönes 
Nachbild hervor, das hinsichtlich seines Abstandes und seiner Aus- 
dehnung sich genau so wie das Purkinje’sche bei anders- 
farbigen Reizlichtern verhält, und nur durch seine schön rote, also 
mit dem Vorbilde wesentlich übereinstimmende Farbe von jenen 
unterscheidet. Im Hinblicke auf die angeführten irrigen Literatur- 
angaben benutzte ich auch hier wieder meine Methode der Nachbild- 
gleichungen: Vor .das eine Auge wird in der auf S. 000 geschilderten 
Weise der Rotkeil, vor das andere der Graukeil gebracht, dem ersteren 
solche Stellung gegeben, dass die Phase III gut sichtbar ist, und nun 
der Graukeil vor dem anderen Auge so lange verschoben, bis auch 
für.dieses ein Purkinje’sches Nachbild sichtbar wird, das vom Vorbilde 
gleich weit entfernt ist und sich gleich weit nach rückwärts erstreckt, 
wie jenes in dem durch den Rotkeil blickenden Auge. Von den beiden 
Vorbildern erscheint jetzt das dem roten Reizlichte entsprechende hell- 
rot, das andere viel weniger hell und angenähert farblos bzw. gelblich. 
Besonderes Interesse haben auch solche Nachbildgleichungen, bei welchen 
man zum Beispiel ein Auge mit dem roten, das andere mit einem Blau- 
keile bewaffnet, und die Keile so lange verschiebt, bis die Phase III 
wieder beiderseits in gleicher Weise sichtbar und nur in der Farbe 
verschieden ist. Man erhält so eine gute Vorstellung davon, welche 


ı 
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scheinbare Helligkeiten die Vorbilder haben müssen, damit das 
Purkinje’sche Nachbild beiderseits zur gleichen Zeit und gleich lange 
sichtbar werde. Wenn letzteres der Fall ist, sehe ich das eine Vorbild 
leuchtend hellrot, das andere tief dunkelblau. Dies entspricht der 
von mir früher festgestellten Tatsache, dass für das zeitliche Ver- 
hältnis des Auftretens der Phase III wesentlich die farblosen Hellig- 
keitswerte der Vorbilder bestimmend sind. 


In welcher Weise die mit der Farbe des Vorbildes übereins@fmmende 
Färbung der Phase IIlbeirotem Reizlichte zu erklären ist, habeich früher (Arch. 
£. Ophth. 1900) mit den folgenden Worten angedeutet: „So, wie der Reiz- 
wert eines jeden farbigen Lichtes in eine farblos und eine farbig wirkende 
Komponente zerlegt gedacht werden kann, ebenso kann man die einer kurz- 
dauernden Belichtung der Netzhaut folgende Erscheinungsreihe in eine farb- 
lose und eine farbige Komponente zerlegt denken, welche beide nicht genau 
synchronisch ablaufen müssen, sondern gegen einander in ihrem Ablaufe 
mehr oder weniger verschoben sein können. Die Nachwirkungen der farbigen 
Komponente des Lichtreizes können nach der Theorie der Gegenfarben so- 
wohl betreffs der Stärke oder Deutlichkeit als auch betreffs der Dauer ihrer 
einzelnen Phasen innerhalb gewisser Grenzen unabhängig von jenen der 
farblosen Komponente verlaufen. Daher kann unter Umständen eine nega- 
tive Phase der farbigen Nachwirkung sich zum Teil mit einer positiven der 
farblosen Nachwirkung, decken. Auf diese Weise entstehen überhaupt die 
sogenannten positiv komplementär gefärbten Nachbilder. — Bei den meisten 
der zu unseren Untersuchungen benutzten farbigen Reizlichter ist die farbige 
Komponente des Reizwertes im Verhältnis zur weissen Valenz nicht sehr 
gross. Dagegen ist das Verhältnis der beiden Komponenten ein anderes bei 
Benutzung der sehr gesättigt roten Lichter, die bekanntlich eine relativ 
grosse farbige Valenz haben. Hier kann also wohl bei dem fraglichen Nach- 
bild auch einmal die positive Phase der farblosen Nachwirkung mit der 
positiven der farbigen zusammenfallen.“ 


Im Hinblicke auf oft wiederholte irrige Angaben schildere ich end- 
lich noch einige Versuche, die aufs neue erkennen lassen, dass im all- 
gemeinen ein gleichgefärbtes Purkinje’sches Nachbild da erwartet 
werden kann, wo im Vorbilde der farbige Empfindungsanteil gegen- 
über dem farblosen besonders stark hervortritt, also bei grosser Frei- 
heit (‚Sättigung‘) der Vorbildfarbe. Eine geringe Sättigungsabnahme 
der letzteren kann schon genügen, damit aus der gleichfarbigen eine 
gegenfarbige Phase III wird: Ein dunkelblaues Glas, durch welches das 
von mir zu den Versuchen gewöhnlich benützte Glühlämpchen schön frei 
blau erscheint, gibt, wenn ich gut helladaptiert (unmittelbar nachdem 
ich den hellen Himmel betrachtet habe) ins Dunkelzimmer trete und 
sofort das Licht vor dem mit dem blauen Glase bewaffneten Auge bewege, 
ein schön blaues Purkinje’sches Nachbild; aber ein Dunkelaufenthalt 
von einigen Minuten kann genügen, damit durch das gleiche blaue Glas 
das gleiche Reizlicht ein gelbes Nachbild gibt; dem relativ helladap- 
tierten Auge erscheint das Vorbild gesättigt blau, dem relativ dunkel- 
adaptierten merklich weniger gesättigt, mehr mit Weiss verhüllt'). 


I) Diese letzteren Versuche sind insbesondere auch wichtig im Hinblick 
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Beim Blicke durch die basalen Teile eines meiner Rotkeile' sieht man 
dem sattroten Vorbilde eine rote Phase III folgen, während beim Blick 
durch näher zur Kante gelegene Abschnitte, durch die das Vorbild 
zwar noch schön rot, aber etwas weniger gesättigt erscheint, oft be- 
reits ein gegenfarbiges, grünes bis grünblaues Purkinje’sches Nachbild 
sichtbar wird. 

Die dritte Angabe, nach welcher das Purkinje’sche Nachbild 
in der Fovea fehlen soll, wird noch immer mit besonderem Nach- 
drucke vertreten; für die Lehre, nach welcher dasselbe durch verspätete 
Stäbchenerresung zustandekommen soll, ist entscheidend, ob es auch 
foveal sichtbar ist oder nicht. Den von mir erbrachten Nachweis 
einer fovealen Phase III meint man durch die Wendung erledigen zu 
können, ich hätte mich durch ungeeignete Verfahrungsweisen täuschen 
lassen. Durch meine früher mitgeteilten Methoden, insbesondere jene 
mit dem vor dem Auge bewegten weissen ‚oder farbigen Papierstreifen 
(vel. zum Beispiel dieses Arch. Bd. 95 1903) war die Frage zwar 
schon entschieden und ein foveales Purkinje’sches Nachbild mit den 
einfachsten Mitteln sichtbar gemacht; da aber auch in neuere Dar- 
stellungen nur jene ältere, längst als irrig erwiesene Angabe Aufnahme 
gefunden hat, seien die folgenden neuen Versuche mitgeteilt. 

Unter Benutzung der grauen und farbigen Keile ist es auch hier 
leicht, die bei dem jeweiligen Adaptationszustande für Erzeugung des 
Nachbildes geeignetesten Lichtstärken und Farben des Reizlichtes zu 
ermitteln. Zur Vergleichung der fovealen und der extrafovealen Nach- 
bilder erweist sich meine Methode der Untersuchung mit bewegster 
Lichtlinie wieder besonders geeignet, da sie die Anwendung von Fixier- 
zeichen unnötig macht, die zu Täuschungen mehrfach Anlass gegeben 
haben. Ich benütze meist eine der bekannten zylindrischen Glüh- 
lampen, die an einem passenden Griffe in lichtdichter Hülse derart 
eingeschlossen ist, dass sie einen in letzterer angebrachten, etwa 
3—4 mm breiten, 10 cm langen, mit Mattglas hinterlegten Schlitz in 
allen seinen Teilen gleichmässig erhellt. Während ich diese Lichtlinie 
in etwa 1, m Abstand vor dem Auge bewege, verschiebe ich zunächst 
einen Graukeil vor letzterem so lange, bis eine schöne Phase III als 
eine im allgemeinen zum Vorbilde parallele Linie sichtbar wird. Es 


auf neuere irrige Darstellungen, wonach bei blauen Lichtern das nach- 
laufende Bild häufig gleichfarbig sein sollte, so lange das erregende Licht 
von geringer Sättigung sei und erst bei grosser Sättigung die der Regel 
folgende Gelbfärbung hervortrete; dieses angebliche Verhalten wird damit 
in Zusammenhang gebracht, dass die dem Dämmerungssehen entsprechende 
Empfindung häufig mehr oder weniger bläulich sein soll. Eine Erörterung 
dieser Annahme erübrigt sich durch den Nachweis, dass sie sich hier auf 
irrtümliche Beobachtungen über die Abhängigkeit der Färbung des Pur- 
kinje’schen Nachbildes von der Sättigung der Vorbildfarbe gründet. 
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lässt sich dann leicht für viele Lichtstärken und Adaptationsgrade 
nachweisen, dass diese der Phase III entsprechende Nachbildlinie im 
fovealen Bezirke nicht unterbrochen, wohl aber, entsprechend der 
langsameren Reaktion der fovealen Netzhautteile, hier in der von mir 
früher ausführlich beschriebenen Weise nach hinten ausgebuchtet ist. 
Benutzt man statt des grauen Keiles einen frei roten und beobachtet 
mit einem durch 2 Stunden oder noch länger dunkeladaptierten Auge, 
so wird auch jetzt leicht ein schön rotes Purkinje’sches Nachbild 
sichtbar, das wiederum ohne Unterbrechung über die foveale Netz- 
haut gleitet. Dieses Nachbild soll, wie wir sahen, im lange dunkel 
adaptierten Auge, in der Fovea und bei rotem Lichte fehlen, und, wo es 
vorhanden ist, stets gegenfarbig gesehen werden. Schon mit dem 
einen eben geschilderten Versuche allein kann man also 
gleichzeitig alle jene Angaben als irrig erweisen, die über 
das fragliche Nachbild immer wieder vertreten und den 
Hypothesen über seine Entstehung zugrunde gelegt werden 


Zusammenfassung. 


1. Es werden  messende Methoden entwickelt zur Beantwortung 
der Frage, wie grosse Helliskeitsverschiedenheiten zwischen zwei an- 
einander grenzenden Feldern durch Erhellung des Umfeldes unmerk- 
lich gemacht werden können. Es wird gezeigt, dass so selbst Licht- 
stärkenunterschiede von 1 :800 ‚‚ausgelöscht‘‘ werden können: ohne die 
Kontrastverdunkelung erscheint das eine der beiden Felder tiefdunkel, 
das andere hell weiss; damit ist der zahlenmässige Nachweis erbracht, 
dass durch Erhellung der Umgebung nicht nur „geringe“, sondern 
sogar sehr grosse Helligkeitsdifferenzen zweier aneinander grenzender 
Felder unmerklich werden können. 

2. Es wird gezeigt, dass die Farben eines Infeldes nicht nur durch 
Erhellung des Umfeldes unmerkbar werden, sondern auch durch 
Verdunkelung des letzteren. Ein in heller Umgebung farbig er- 
scheinendes Feld von nicht zu grosser Sättigung und Ausdehnung 
wird farblos weiss gesehen, sobald man die Lichtstärke seines Um- 
feldes entsprechend herabsetzt. 

3. Die Angabe, der simultane Farbenkontrast komme gerade bei 
schwacher Färbung der Umgebung besonders deutlich zur Anschauung, 
wird einer erneuten Prüfung mit einfachen Methoden unterzogen. In 
Übereinstimmung mit dem schon von Hering Gefundenen wird die 
Irrigkeit der fraglichen Angabe dargetan und gezeigt, dass die Kontrast- 
farbe des kontrastleidenden Feldes deutlicher wird, wenn die Sättigung 
der kontrasterregenden Farbe zunimmt. 

4. Es werden bisher nicht bekannte phasische (oszillatorische) 
Regungen im Sehorgan unter zwei Bedingungen nachgewiesen: 
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a) Infolge plötzlicher Zunahme der Lichtstärke eines Umfeldes 
bei konstant bleibendem Infelde (Irisblendenversuch). 

b) Infolge plötzlicher Änderung der Lichtstärke des Gesamtsehfeldes 
solcher Augen, in welchen aneinander grenzende Sehfeldteile sich in 
wesentlich verschiedenen Zuständen befinden, wie zum Beispiel bei . 
Nachbildern. 

5. Die unter 1—4 besprochenen Tatsachen stehen in Widerspruch 
mit der von Helmholtz und seiner Schule vertretenen Auffassung 
des Simultankontrastes als einer Urteilstäuschung; sie bringen neue 
Beweise für die Richtigkeit der Lehre Ewald Hering’s von der 
Wechselwirkung der Sehfeldstellen. 

6. Die neuen Beobachtungen über das sogenannte Purkinje’sche 
Nachbild, insbesondere auch über dessen foveales Auftreten, sowie 
die Versuche mit der Methode der Nachbildgleiehungen beweisen 
abermals die Unhaltbarkeit der Erklärung dieses Nachbildes aus einem 
verspäteten Stäbcheneffekte. Die Angaben, es fehle in der Fovea, bei 
rotem Lichte und bei ausgiebiger Dunkeladaptation, lassen sich auch 
mit diesen neuen Methoden leicht als unrichtig erwiesen. 


Chronische Narkosewirkung und rhythmische 
Reflexe. 
Von 
Prof. Dr. U. Ebbecke. 


(Aus dem physiologischen Institut in Göttingen). 
(Eingegangen am 3. September 1919.) 


Während einer tiefen und längerdauernden Narkose kommen ge- 
legentlich rhythmische Bewegungen zur Beobachtung, die sich ohne 
besonderen äusseren Anlass für eine kurze Zeit oder in unregelmässigen 
Pausen einstellen. Solche Bewegungen ähneln teils, beim Meerschweinchen, 
denen eines gewöhnlichen Kratzreflexes, teils als rudimentäre Lauf- 
reflexe den Freusberg’schen !) Zeitmarkierbewegungen eines Rücken- 
markshundes mit herabhängenden Hinterbeinen. Sie sind von Hitzig 
und von Ferrier erwähnt und neuerdings von T. Graham Brown ?) 
eingehend beschrieben®). Dieser hebt hervor, dass sie nicht bei allen 
Individuen und immer nur zufällig und vorübergehend vorkommen, 
und daher ‚nur bei einer grossen Reihe von Tieren, welche auch für 
andere Zwecke benutzt werden, untersucht werden können‘. 

Es gelinst nun, wie ich fand, diese Bewegungen in der Narkose 
(im folgenden kurz als Narkosebewegungen bezeichnet) mit Regel- 
mässigkeit zu erzielen an Versuchstieren, die einige Zeit hindurch 
häufig wiederholten Narkosen unterworfen worden sind. Die Methode 
hat den weiteren Vorteil, dass dann die Narkosebewegungen, ungestört 
durch anderweite Operationen und Nebenreize, rein für sich erscheinen, 
beliebig lange Zeit anhalten und ausser den Hinterbeinen auch die: 
Vorderbeine mit ergreifen. So erleichtert sich die Beobachtung und 
ergeben sich einige neue Züge. Sehr einleuchtend wird dabei die Be- 
ziehung der rhythmischen Narkosebewegungen zu den normalen 
Laufbewegungen, den Trab- und Galoppbewegungen des normalen 


1) Reflexbewegungen beim Hunde. Pflüger’s Arch. Bd. 9 S. 358. 1874. 
2) Die Reflexfunktionen des Zentralnervensystems. Erg. d. Phys. 1913 
S. 156, 157 und 1916 S. 650—674. 

3) Vgl. ferner: Storm van Leuwen, Chloroformgehalt des Blutes 
während der Narkoselaufbewegungen der Katze. Pflüger’s Arch. Bd. 159 
S. 291. 1914, und Böhme, Unsersuchungen über die koordinierten Reflexe 
des menschlichen Lendenmarks, besonders die rhythmischen Reflexe. Dtsch. 
Zeitschr. f. Nervenheilkunde. Bd. 56 S. 217. 1917. 
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Tiers, die sich auf diese Weise leicht in ihre Bestandteile zerlegen lassen, 
und auch für die Untersuchung der einfachen Rückenmarksreflexe 
ist ein so vorbehandeltes Versuchstier besonders geeignet. Weiterhin 
ist die chronische Wirkung narkotischer Mittel, die sich hier 
zeigt, als Vergleich mit dem chronischen Alkoholismus von Bedeutung 
und lässt sich ein Einfluss der Temperatur auf die Reflexe 
beobachten, der für die Frage der Regulierung der Körpertemperatur 
verwertbar ist. Unter diesen drei Gesichtspunkten soll nun das Er- 
gebnis meiner, aus dem Jahr 1913/14 stammenden Versuche an nar- 
kotisierten Katzen geschildert werden. 


1. Rhythmische Narkosebewegungen. 


Eine Katze, die im Verlauf der vorhergehenden Wochen schon 
etwa zehn tiefe, stundenlange Narkosen durchgemacht hat, wird unter 
einer Glasglocke mit einem äthergetränkten Wattebausch betäubt; 
danach wird die Narkose ausserhalb der Glasglocke mit einer vor 
die Schnauze gelegten Düte oder Ledermaske fortgesetzt. Zur Be- 
urteilung des Standes der Narkose empfiehlt es sich, die Narkose 
zunächst maximal zu vertiefen, bis die Sehnenreflexe nahezu ver- 
schwunden sind, und sie dann langsam abklingen zu lassen. Völlige 
Unterdrückung der Sehnenreflexe ist bei der Katze nahe der Gefahr- 
srenze und häufig schon mit Aufhören der Atemreflexe verbunden. 
Während des Abklingens der Narkose kommen nun die Reflexe all- 
mählich nacheinander wieder zum Vorschein, und ein pathischer Reiz, 
Stechen oder Quetschen der Haut eines Hinterbeins, führt zu einer 
matten Abwehrbewegung, einer schwachen Beugung der Pfote oder 
auch schliesslich des ganzen Beins. Indem mit der Zeit der Beuge- 
reflex stärker, rascher und ausgiebiger wird, kommt es dahin, dass 
die Beugung, statt durch passive Erschlaffung in die mittlere Ruhelage 
zurückzukehren, sogleich von einer deutlichen aktiven Streckung ge- 
folgt wird, die sich auch gegen leichte Widerstände und entgegen der 
Schwerkraftsrichtung durchzusetzen vermag, und weiter können sich 
an diese einfachste Kombination der Beugestreckbewegung ganze 
Reaktionsserien und Reaktionsgruppen anschliessen, indem die Be- 
wegung mehrfach wiederholt wird oder auch auf das ungereizte Glied 
der andern Seite und andere Körperteile übergreift. Die einzelne 
Beugestreckphase erweist sich damit als eine Teilreaktion innerhalb 
einer vollkommeneren Reaktionsform, die zeitlich und räumlich zu- 
sammengesetzt ist. 

Am leichtesten lassen sich die zusammengesetzten Reaktionen 
hervorrufen durch einen Dauerreiz von mässiger Stärke, wie An- 
bringen einer breiten, schraubbaren Klemme an einer Pfote oder 
Umschlingen eines Unterschenkels mit einem Strick. Durch ver- 
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schieden starkes Anschrauben oder Festbinden, durch Ziehen am 
Strick mittels der Hand oder eines belastenden Gewichts lässt sich 
die Reizstärke variieren. Bei normalen Tieren pflegt der drückende 
oder quetschende Klemmenreiz einen einzelnen Beugereflex zu be- 
wirken oder eine längere Zeit anhaltende und allmählich erschlaffende 
Beugung. 

Bei der zeitlichen Zusammengesetztheit der Reaktion in den be- 
stimmten Narkosestadien, wo der Reflex nicht mit einer Beugung 
und Streekung erschöpft ist, sondern sich in einer längeren Reihe 
von Bewegungen wiederholt, hängt die Dauer der rhythmischen Re- 
aktion, die Zahl der Wiederholungen von der Narkosetiefe ab. Je 
mehr sich die Narkose abflacht, um so unermüdlicher wird das rhyth- 
mische Hin und Her, das sich an den Reiz anschliesst und ihn auch 
nach seiner Entfernung noch einige Zeit überdauert. Auch die Frequenz, 
die Schnelligkeit des Rhythmus wird von der Narkosetiefe beeinflusst, 
durch Vertiefung verlangsamt, durch Abflachung beschleunigt. Bei 
gleichbleibender Narkose wächst sie durch Verstärkung des Reizes 
(Anschrauben der Klemme) und durch Atmungsbehinderung und 
Sauerstoffmangel (Zudrücken der Luftröhre). Im ganzen wechselt 
das Tempo der Bewegung ebenso, wie das einer Laufbewegung zwischen 
langsamem Schleichen und raschem Traben wechseln kann, und der 
Rhythmus ist zuweilen recht unregelmässig. Er kann aber auch mit 
einer maschinenmässigen, automatenhaften Gleichmässigkeit längere 
Zeit hindurch weitergehen. 

Innerhalb einer solchen Reaktionsserie kommen einige typische 
Variationen vor. Es kann zuweilen eine Beugestreckbewegung aus- 
fallen, ohne Veränderung des Rhythmus, nur mit entsprechender 
Verlängerung der Pause. Zum Vergleich denke man an einen Menschen, 
der in gleichmässigem Tempo laut zählt und dabei zuweilen eine Zahl 
nur leise für sich spricht. Ähnlich geschieht bei der rhythmischen 
Reaktion der Hinterbeine die Bewegung abwechselnd lebhaft und 
matt (stark-schwach, stark-schwach usw.) oder wechseln eine Zeitlang 
zwei schwache Bewegungen mit einer starken ab (stark-schwach- 
schwach, stark-schwach-schwach usw.). Auch dann, wenn das Glied 
in der eingeschobenen Pause völlig ruhig liegt, lässt sich manchmal 
noch bei genauem Zusehen eine leichte Formveränderung von Muskel- 
. Partieen, ein für die Ortsbewegung erfolgloses Vorwölben von Faser- 
sruppen feststellen als Zeichen dafür, dass in der Zwischenzeit der 
Rhythmus in den Innervationszentren weiterging. Es liegt nahe, 
hiermit die Störungen des Herzschlags bei Pulsus intermittens und 
alternans zu vergleichen. Bei Menschen, die gelegentlich aussetzenden 
Puls haben, führt unter Umständen heftige körperliche Anstrengung 
nach anfänglicher Pulsbeschleunisung zu einer plötzlichen Pulsverlang- 
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samung, wobei das Herz sehr kräftig schlägt und sich ein Gefühl von 
Beklemmung, Schwäche und Übelkeit mit Blässe des Gesichts und 
Schweissausbruch einstellt; während der Erholung nun schieben sich 
zwischen die kräftigen Pulsschläge matte, kaum tastbare Pulswellen 
ein, die allmählich stärker werden, bis sich wieder ein regelmässiger, 
sehr frequenter Puls herausgebildet hat. In beiden Fällen kann man 
sich vorstellen, dass die von einem übergeordneten Zentrum aus- 
gehenden Innervationsanstösse bei dem untergeordneten, langsamer 
funktionierenden Zentrum in ein anfangs absolutes, danach relatives 
Refraktärstadium fallen und ganz oder teilweise stecken bleiben. 
Man kann auch an die Öheyne-Stokes’sche Atmung oder an den 
Wechsel der Gefässweite denken, um sich zu vergegenwärtigen, wie 
verbreitet solche Schwankungen sind. Wodurch diese „spontanen“ 
Schwankungen der Funktionsfähigkeit bedingt sind, ist eine weitere Frage. 
Bei der Beugestreckbewegung kommt das Intermittieren oder Alternieren 
dann vor, wenn der rhythmische Reflex erst schlecht auslösbar ist. 
Gewöhnlich aber sind am geeigneten Narkosetier die rhythmischen 
Bewegungen, nachdem sie einmal in Gang gekommen sind, gleich- 
mässig und regelmässig und halten nun längere Zeit, auch nach Ent- 
fernung des Reizes (der Klemme), unverändert an. Durch lokalen 
Schmerz (Nadelstich in den Oberschenkel) oder durch breites sanftes 
Überstreichen und Festhalten des Beines werden sie sistiert, gehemmt. 
Ausser dieser zeitlichen Komplikation, die bei absinkender Narkose 
die einzelne Beugestreckphase in eine längere Reaktionsreihe des ge- 
reizten Gliedes umwandelt, ist die räumliche Zusammengesetztheit der 
rhythmischen Reaktion zu beobachten, indem auch Glieder, die nicht 
direkt gereizt sind, sich an der Reaktion beteiligen. Zunächst schliesst 
sich an eine langsame Beugestreckbewegung des einen Beines nach 
einer kleinen Pause eine ebensolche Bewegung des andern Hinterbeines 
an, der wiederum die erste Bewegung folgt, womit die Reaktion be- 
endet ist. Von der anfänglichen Andeutung bis zur vollen Entwicklung 
eines gleichmässigen Paddelns beider Hinterbeine sind allerlei Über- 
gänge möglich. So fällt etwa das ungereizte Bein nur mit einzelnen 
Bewegungen zwischen die schon in Gang befindlichen rhythmischen 
Bewegungen des ersten Beines ein, oder es zeigen sich in der Serie 
des ersten Beines Abschnitte, wo es kräftiger und schneller arbeitet 
und nun zugleich das andere Bein mitwirkt. Darin kommen wiederum 
die schon erwähnten spontanen, d. h. von inneren Bedingungen ab- 
hängigen Schwankungen der Zentrenfunktion zum Ausdruck. Zu- 
weilen gelingt es, durch kräftiges passives Strecken eines Hinterbeines 
das Gegenbein zum Anziehen zu bringen und damit den ersten Anstoss 
zu den rhythmischen Bewegungen zu geben. Dass wie bei den ‚‚Zeit- 
markierbewegungen“ des Rückenmarkshundes die Bewegung in Gang 
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Besen wird durch senkrechtes Herabhängenlassen der Beine am hoch- 
gehobenen Narkosetier, war in meinen Versuchen seltene Ausnahme. 
Dagegen trat deutliche Wirkung ein, wenn durch Hin- und Herbewegen 
der unter den Vorderbeinen hochgehaltenen Katze die hängenden 
Beine mit der Unterlage, dem Fussboden oder der Tischplatte, in 
reibende Berührung gebracht wurden. Durch diesen, der normalen 
Pfotenreizung des Auftretens ähnlichen Sohlenreiz lassen sich sowohl 
Trabbewegungen erzielen, wobei die Pfoten auf der Unterlage hin 
und her schuffeln, als auch Galoppbewegungen, wobei das Tier durch 
die gleichzeitigen Streckungen der Hinterbeine in ziemlich kräftigen 
‚Stössen ruckweise in die Höhe geschnellt wird, während im übrigen 

der Körper noch schlaff und untätig ist. Auch dann, wenn bei der 
in Narkose auf der Seite liegenden Katze schon beide Hinterbeine 
zugleich lebhaft tätig sind, ist der Grad der Betäubung meist noch 
so tief, dass die Vorderbeine auf Hautreize nur schwach oder gar nicht 
reagieren. Erst bei einer weiter abgeflachten Narkose, bei der auch 
der Pinnareflex, die rasche Bewegung der leise berührten Ohrmuschel, 
wiederkehrt, nehmen die Vorderbeine, zunächst mit einzelnen Schlägen, 
an den Bewegungen teil, und es entwickelt sich allmählich bei einem 
genügend vorbehandelten Tier ein charakteristisches Bild, das sich 
durch seine Seltsamkeit dem Gedächtnis leicht einprägt. 

Bewusstlos auf der Seite liegend, vollführt die Katze mit Hinter- 
und Vorderbeinen rhythmische Bewegungen, die nach Art und Ge- 
schwindigkeit den gewöhnlichen Trabbewegungen gleichen ; sie „‚paddelt“, 
wobei sie sich ohne eigentliche Fortbewegung nur ein wenig auf ihrer 
Unterlage verschiebt, und fährt unermüdlich ohne äussere Reizung 
halbe Stunden lang in diesen erfolglosen gleichförmigen Laufbewegungen 
fort. Ihre Körpertemperatur pflegt erniedrist zu sein und: beträgt 
34—36°C. gegenüber 38°C. in der Nerm. Leichtes Quetschen einer 
Pfote oder Zudrücken der Luftröhre beschleunigt das Bewegungs- 
‘tempo. Stärkere Schreck- und Weckreize — schmerzhafter Stich in 
die Gesichtshaut, Knall oder Lichtreiz — bringen die Bewegung mit 
einem Schlage zum Stillstand; die Katze hebt den Kopf, der einige 
schwankende, suchende Bewegungen macht, und scheint sich erstaunt 
umzusehen, aber bald sinkt der Kopf, wie ermüdet von grosser An- 
strengung, wieder auf die Seite, und das Paddeln beginnt von neuem. 
Im geeigneten Stadium, wo die automatischen Bewegungen schon 
aufgehört haben, genügt das Überbreiten eines schwarzen Tuches 
über den Kopf, um die Bewegungen in Gang zu setzen, und das Weg- 
ziehen des verdunkelnden Tuches, um sie aufzuhalten. Während die 
Katze weiter aufwacht, pflegen die Bewegungen von selbst aufzuhören, 
und nur leichtes Frostzittern und vermehrte Su u rait bleibt 
noch eine Zeitlang zurück. 
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In diesem Zustand des automatischen Paddelns ist die Ähnlichkeit 
der Narkosebewegungen mit den gewöhnlichen Laufbewegungen ohne 
weiteres deutlich. Es fehlt noch die den ganzen Körper in einheitliche 
Beziehung setzende Koordination aller Muskelgruppen, die das Er- 
halten des Gleichgewichts und damit eine wirkliche Fortbewegung 
ermöglicht, und die erst durch Zentren höherer Ordnung vermittelt 
wird. Indem sich so bei den Narkosebewegungen die verschiedensten 
Koordinationsstufen zeigen, lässt sich die Analyse der Laufbewegungen 
anschaulich durchführen, und erweisen sich die gewöhnlichen Reflexe, 
der gleichseitige und der gekreuzte Beugereflex und Streckreflex, als 
Teilfunktionen einer Reaktion, die zeitlich und räumlich zusammen- 
gesetzt ist. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie es kommt, dass eine kontinuier- 
liche Reizung statt mit einer einmaligen oder dauernden Bewegung 
mit einer rhythmischen Bewegung beantwortet wird. Der allgemeine 
Eindruck bei der Beobachtung ist der, dass, unter sonst geeigneten 
Bedingungen, eine einzelne Beinbewegung simultan die entgegen- 
gesetzte Bewegung des andern Beines und sukzessiv die. entgegen- 
gesetzte Bewegung des ersten Beines auslöst oder induziert und sich 
in einem bestimmten Tempo die zentralen Innervationen spiegelbildlich 
umkehren nach dem, hauptsächlich von Sherrington genauer dar- 
gelesten Mechanismus der reziproken Innervation. Bezeichnen wir 
die spinalen Beuge- und Streck ‚‚Zentren‘ der rechten und linken Seite 
als A, und B,, A, und B,, so geht die Erregung von A, mit einer An- 
regung. von Bj und zugleich mit einer Hemmung von B, und A; einher, 
und die zunächst tätigen Gruppen werden nach einer bestimmten 
Zeit abgelöst von den vorher gehemmten Gruppen, auf die Hemmung 
erfolgt der Hemmungsrückschlag. Wie weit die rhythmische gegen- 
seitige Auslösung der Bewegungen auf der Steuerung durch periphere, 
exterzeptive und propriozeptive Reize oder auf zentralen Eigenschaften 
beruht, ist eine Frage, die seit Bekanntwerden der Freusberg’schen 
Pendelbewegungen wiederholt erörtert ist. Da die hier geschilderten 
Versuche, deren Fortführung auch zurzeit noch durch das Fehlen des 
Tiermaterials verhindert ist, darauf erst Antwort geben würden, wenn 
sie nach Durchschneidung der hinteren Wurzeln wiederholt würden, 
so sei hier nur auf den Befund T. Graham Browns verwiesen, wonach 
rhythmische Bewegungen der Hinterbeinmuskeln durch geeignete 
Maassnahmen — rasche thorakale Rückenmarksdurchschneidung an 
der enthirnten Katze — auch nach Hinterwurzeldurchschneidung 
erzielt werden können und die Erscheinung des Hemmungsrück- 
schlags nach Desafferenzierung sogar besonders deutlich ist. Daraus 
geht hervor, dass auch nach Weefall der steuernden peripheren Reize 
ein zentraler Rhythmus bestehen bleibt, der als Eigenleistung ähnlich 
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wie beim Atemzentrum zugrundeliegt. Im übrigen zeigen die Narkose- 
versuche, wie der periphere Reiz (Zug und Druck am Unterschenkel, 
breiter sanfter Sohlenreiz, passive Beinbewegungen) die rhythmische 
Bewegung in Gang setzt und unterhält. | 

Dass die rhythmischen Beugestreckbewegungen bei einer Narkose- 
tiefe auftreten, bei der die Gehirntätigkeit ausgeschaltet ist, dass 
also die Umsetzung kontinuierlicher oder unregelmässiger Reizung in 
rhythmische Reaktion die selbständige Eigenleistung schon unter- 
geordneter Rückenmarkszentren ist, steht in Übereinstimmung mit 
den seit Goltz von verschiedenen Autoren an Rückenmarkstieren, 
so von Nothnagel!) an Fröschen, von Singer °) an Tauben und 
neuerdings von Boehme?) am Menschen gemachten Beobachtungen. 
Dass aber diese Selbständigkeit bei einer gewöhnlichen Narkose nicht 
oder nur andeutungsweise hervortritt, während sie im Verlauf weiterer 
Narkosen immer deutlicher zur Erscheinung kommt, ist ein neuer 
Punkt, auf den nun des näheren eingegangen werden soll. 


3. Chronische Narkosenwirkung. 


Schon die einfache Beobachtung zeigt, dass mehrfache Wieder- 
holung langdauernder Narkosen allmählich eine dauernde Veränderung 
hinterlässt. Bei einer Katze, die im Laufe zweier Monate 18 Narkosen 
durchmachte, und in der Zwischenzeit sich wohl befand und gut frass, 
war festzustellen, dass sie an Gewicht zunahm, rundlich und fett, 
stumpf und träge wurde. Was ihre Toleranz gegen Äther betrifft, 
so gibt bei der angewendeten Art der Narkose die bis zur Betäubung 
erforderliche ‚Zeit und Äthermenge darüber keinen sicheren Aufschluss. 
Die Geschwindigkeit der Betäubung wechselte. Während die Katze 
gewöhnlich unter der Glasglocke ruhig einschlief, kam es gelegentlich 
bei den späteren Narkosen vor, dass sie in einem Zustand, wo sie das 
Körpergleichgewicht nicht mehr halten konnte, einige lebhafte Kratz- 
hiebe gegen die Glaswand oder in die Luft vollführte. Doch verhalten 
sich da die Katzen individuell verschieden. Nur soviel ist zu sagen, 
dass ein „Exzitationsstadium‘“ auftritt, wenn die Katze vor Beginn 
der Narkose in eine ärgerliche, gereizte Stimmung gebracht worden 
war, deren Nachwirkung sich, auch nach anfänglich ruhigem Verhalten 
unter der Glasglocke, im Stadium der Vorbetäubung äussert. Sobald 
aber auf irgendeine Weise eine Exzitation entsteht, ist damit, ohne 
unmittelbaren Zusammenhang mit der Toleranz, eine Verlängerung 


1) H. Nothnagel, Zur Lehre vom klonischen Krampf. Virchow’s 
Arch. Bd. 49 S. 267. 1870. i 

2) J. Singer, Zur Kenntnis der motorischen Funktionen des Lenden- 
markes der Taube. Sitzungsber. d. Wiener Akad. Bd. 89. 1881. 

8) A. Boehme, Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilkunde. Bd. 56 S. 217. 1917 
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der Betäubungszeit gegeben, da die zahlreichen, durch Bewegung und 
Tätigkeit selbst herbeigeführten äusseren und Muskelreize als Weck- 
reize wirken und das Einschlafen hintanhalten. Die deutlichsten Unter- 
schiede der chronisch narkotisierten Katze von der normalen sind die 
verzögerte Rauscherholung, infolge deren nach Absetzen der Narkose- 
zufuhr die Zeit bis zur völligen Wiederkehr des Bewusstseins verlängert 
ist und die Übergangsstadien. bis zum Erwachen auseinander gezogen 
erscheinen, und die immer grössere Regelmässigkeit und Vollständig- 
keit, mit der die geschilderten Laufbewegungen in der Narkose auf- 
treten. So kommt es schliesslich zu einem Bild, das eine noch höhere 
Koordinationsstufe darstellt als das auf S. 3 (obere Hälfe) beschriebene 
der schlaff daliegenden Katze. Zwar vermag die Katze sich schon, Paddeln 
wenn auch schwankend, auf den Beinen zu halten, doch fehlt ihr das 
Verständnis der Situation und die eigene Initiative. In diesem Stadium 
nun wandert sie stumpfsinnig, ruhelos und ziellos, unermüdlich hin 
und her, weicht dabei Widerständen aus, vermeidet, an Ecken und 
Stuhlbeinen anzustossen, ist aber gegen drohende Handbewegungen, 
die gegen ihr Auge geführt werden, gleichgültig; durch einen Knall 
wird sie heftig erschreckt, unter Umständen so, dass sie -umfällt, hat 
aber den Schreck gleich vergessen und wandert weiter. Zuweilen 
kann man sie an einem breiten, um den Leib geschlungenen Band 
so in die Höhe halten, dass die Hinterbeine auf dem Boden weiter 
schreiten und die Vorderbeine in der Luft paddeln, ohne dass sich 
die Katze dagegen wehrt oder darum kümmert. Eine Schale mit 
Milch, die vor sie hingestellt wird, umwandert sie oder tritt achtlos 
mit der Pfote hinein; hält man sie fest und taucht sie mit der Nase 
in die Milch, so trinkt sie. Die Katze befindet sich also während des 
Überganges von der Narkose zum vollen Wachen in einem vorüber- 
gehenden Zustand der Verblödung?). Während sie in der tiefen Narkose, 
wo nur die Hinterbeine Laufbewegungen ausführen, an ein Rücken- 
markstier erinnert, ist sie in diesem Stadium der verzögerten Rausch- 
erholung einem grosshirnlosen Tier zu vergleichen. So beschreibt 
Goltz die Rastlosigkeit des in seinem Aufenthaltsraum auf und ab 
wandernden, im übrigen völlig gleichgültigen, grosshirnlosen Hundes. 
Weiter erinnert das Verhalten an die oft lange Zeit mit automatischer 
Gleichförmigkeit fortgesetzten stereotypen Bewegungen von Katato- 
nikern oder von Deliranten im Beschäftigungsdelir oder auch von 
Kindern vor dem Einschlafen. Auch von Hirnverletzten ist neuer- 
dings beschrieben, dass sie, bei Gelegenheit der Poppelreuterschen 
Eimerprobe, in der einige Zeit hindurch mit Anspannung betrie- 
benen Bewesung danach mit einer anscheinend zwangsmässigen Un- 


1) Nach seiner Psychologischen Seite ist dieser Zustand verfolgt in meinem 
Buch über „Die kortikalen Erregungen“, Leipzig 1919, II. Kap. 
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ermüdlichkeit fortfahren. In allen Fällen erweist sich die Eigen- 
tümlichkeit, dass die einmal in Gang gesetzte alternierende Bewegung 
sich durch wechselseitige Auslösung selbst unterhält, als eine primitive 
Funktion untergeordneter Zentren, die dann zum Vorschein kommt, 
wenn das normale abwechslungsvolle Spiel der Impulse beeinträchtigt 
ist. Wie erklärt sich aber, dass gerade durch chronische Narkosen- 
wirkung solche Veränderung herbeigeführt wird ? 

Es ist bekannt, dass: die Pendelbewegungen der Hinterbeine am 
Rückenmarkshund erst viele Tage oder Wochen nach der Rücken- 
marksdurchschneidung auslösbar sind, und ihr spätes Erscheinen wird 
der sehr langsamen Erholung vom Durchschneidungsschock zuge- 
schrieben. Auch beim Hund ohne Grosshirn dauert es lange Zeit, 
bis alle die anfangs mitgelähmten Funktionen des übriggebliebenen 
Zentralnervensystems sich wieder einstellen und die Folgen der Operation 
überwunden haben. Bei der chemischen Enthirnung durch die Narkose 
kommt ein operativer Schock nicht in Frage. Dennoch liegt das Ge- 
meinsame darin, dass die, wenn auch zeitweise und mit Unterbrechungen 
erfolgende Ausschaltung der Oberzentren erst längere Zeit gedauert 
haben muss, bevor die vom gewöhnlichen Einfluss der übergeordneten 
Stationen abgetrennten Unterzentren auch in ihrer Isoliertheit wieder 
gut funktionieren. Es kann sich also, wenn für diese Erscheinungen 
eine gemeinschaftliche Erklärung gesucht werden soll, nicht um eine 
Hemmung durch Schmerzreize oder Reizung übergeordneter Hemmungs- 
zentren und Hemmungsfasern handeln, vielmehr pflegt bei der Narkose- 
und Alkoholwirkung ein Wegfall von Hemmungen angenommen zu 
werden, sondern es liegt eine Erholungswirkung vor, eine Art Ge- 
wöhnung an eine fernwirkende Störung nach Art der Monakow ’'schen !) 
„Diaschisis“. Bei einer einzelnen Narkose ist die Zeit des Ausfalls 
übergeordneter Impulse zu kurz, als dass sich währenddessen wesent- 
liche Veränderungen der Unterzentren ausbilden könnten. Je öfter 
und länger die zeitweise Ausschaltung der narkotisch am frühesten 
und vollständigsten gelähmten zerebralen oder kortikalen Oberzentren 
vorkommt, um so grösser wird die Selbständigkeit der in der Narkose 
weniger betroffenen und isoliert funktionierenden Teile, besonders 
wenn auch in den Zwischenzeiten eine chronische Schädigung und 
Funktionsherabsetzung der meistbetroffenen Oberzentren hinterbleibt. 
In einem stärkeren Unschädlichmachen des Giftes kann die ‚„Gewöh- 
nung“ nicht bestehen, da sich die Giftwirkung mit häufigerer An- 
wendung in den nicht mehr ganz ausgleichbaren, chronischen Störungen 
äussert. Wohl aber wird die Isolierungswirkung bei der Narkose ebenso 


l) vv. Monakow, Theoret. Betrachtungen über die Lokalisation im 
Zentralnervensystem. Ergebn. d. Phys. Bd. 13. 1913. 
Pflüger's Archiv für Physiologie. Bd. 179. 6 
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wie bei dem gewöhnlichen operativen Verfahren verständlich unter 
der durch viele Tatsachen gestützten Voraussetzung, dass die unter- 
geordneten Zentren von den oberen her normalerweise dauernd einen 
Erregungsstrom zugeleitet bekommen, der ihre Tätigkeit verändert 
und verstärkt. Während das Vorhandensein einer tonischen Hemmung, 
unter deren Einfluss die Unterzentren ständen, überhaupt zweitelhatt 
ist und hauptsächlich zur Erklärung der Schockerscheinungen hypo- 
thetisch eingeführt wurde, ist die Wirkung anregender, bahnender 
Einflüsse vom Gehirn auf das Rückenmark seit langem einwandsfrei 
bewiesen (Exner). Einen guten Beleg geben neuerdings die Versuche 
P. Hoffmann’s'), der mittels Registrierung der Aktionsströme fest- 
stellt, dass die Reflexerregbarkeit einer Muskelgruppe in direkter Ab- 
hängigkeit steht von ihrem durch Tonus oder willkürliche Innervation 
bewirkten. Kontraktionszustande; die tonisch zugeleiteten Impulse 
steigern also die Erregbarkeit der entsprechenden Reflexzentren. Fällt 
nun dieser übergeordnete zentrale Einfluss fort, so sinkt zunächst der 
Tätigkeitsgrad der Unterzentren so tief, dass die gewöhnlichen, sonst 
reflektorisch wirksamen Reize unterschwellig bleiben. Wie lange der 
unterwertige Zustand andauert, hängt von dem Verhältnis der Ent- 
wicklung der Ober- und Unterzentren ab. So versteht sich ohne weiteres, 
warum die Dauer der Schockwirkung bei den einzelnen Tierarten (Frosch, 
Hund, Affe) so verschieden ist, und warum beim Menschen, bei dem 
die vom Gehirn ausgehenden Impulse am kräftigsten sind, die Rückkehr 
der Reflexe nach Rückenmarksdurchtrennung am spätesten und un- 
vollkommensten ist, und häufig, zumal unter der Hemmungswirkung 
pathischer Reize (Decubitus, Blasenentzündung), ganz ausbleibt. Auch 
der Befund, dass unmittelbar nach der Durchtrennung die Reflexe 
noch eine Weile erhalten sein können und erst danach für lange Zeit 
ausfallen, wird hiernach verständlich, während er zu der Annahme 
einer Reizung hemmender Fasern im Widerspruch steht. So führen 
die Überlegungen zu erfreulicher Übereinstimmung mit dem Ergebnis, 
zu dem W. Trendelenburg ?) von anderer Seite her gelangte, indem 
er durch Abkühlung und reizlose Ausschaltung eines Rückenmarks- 
abschnittes die kaudal davon gelegenen Segmente temporär isolierte 
und auch dann die sogenannte Schockwirkung auftreten sah. Ganz 
ähnlich ist der Erfolg einer Hinterwurzeldurchschneidung, wonach 
das desafferenzierte Glied durch Absinken des nicht mehr durch die 
propriozeptiven Reize unterhaltenen Zentrentonus anfänglich wie 
motorisch gelähmt erscheint und erst allmählich wieder gebrauchs- 


1) Die Beziehungen der Sehnenreflexe zur willkürlichen Bewegung und 
zum Tonus. Zeitschr. f. Biol. Bd. 68 S. 351. 

2) W. Trendelenburg, Der Einfluss der höheren Hirnteile auf die 
Reflextätigkeit des Rückenmarks. Pflüger’s Arch. Bd. 136 S. 429. 1910. 
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fähig wird. Eine solche indirekte Lähmungswirkung liest nun auch 
vor bei der temporären chemischen Ausschaltung der Oberzentren. 

Dass sich allmählich durch Rückbildung einzelner und Erholung 
anderer Funktionen eine neue Selbständigkeit entwickelt, ist eine 
Eigentümlichkeit, die sich auch bei anderen Organen wiederfindet. 
Wenn zum Beispiel nach Stanniusligatur die vom Vorhof isolierte 
Herzkammer nach einiger Zeit in ihrem eigenen langsameren Rhythmus 
wieder zu schlagen ‘beginnt, oder die nach Nervendurchschneidung 
maximal erschlafften Blutgefässe allmählich ihren alten, ja einen 
stärkeren Tonus wiedergewinnen, so ist das ebenfalls als eine Erholung 
nach Ausfall normaler, übergeordneter Reize erklärt worden. 

Gegen diese Deutung der chronischen Narkosenwirkung könnte 
ein Einwand erhoben werden, der widerlegt werden muss. Wenn das 
automatische Paddeln der in oberflächlicher Narkose liegenden Katze 
durch Weckreize oder durch Erwachen plötzlich unterbrochen wird, 
oder wenn das Überbreiten eines schwarzen Tuches über den Kopf 
der Katze die automatischen Bewegungen wieder herstellt, das Weg- 
ziehen des verdunkelnden Tuches die Bewegung sistiert, so scheint 
sich darin’ein hemmender Einfluss des stärker tätigen Gehirns auf die 
Unterzentren deutlich auszudrücken. Doch ist zu bedenken, dass in 
diesem Fall’ die vorher tätigen Muskeln nicht wie bei der echten Anta- 
gonistenhemmung erschlaffen, sondern nur in eine andere, tonische 
statt rhythmische Erregung versetzt werden, wobei, wie an der an- 
gestrengten, gespannten Haltung zu sehen ist, die motorische Erregungs- 
summe zu-, nicht abgenommen hat. Eine Aussendung hemmender 
Impulse liegt dabei nicht vor. Vielleicht ist die normale Unselbständig- 
keit und schwächere Eigentätigkeit der Unterzentren darin begründet, 
dass die von der Peripherie kommenden Erregungen für gewöhnlich 
auf den feiner ausgebildeten höheren Bögen durch die oberen Teile 
des Zentralnervensystems geleitet werden, und erst, wenn diese Wege 
ungangbar geworden sind, die niederen, kürzeren Reflexbögen mehr 
entwickelt werden. 

Die hier gegebene Deutung der chronischen Narkosenwirkung er- 
streckt sich natürlich ebensogut auf die aus den Erfahrungen der 
ärztlichen Praxis bekannte, chronische Alkoholwirkung, deren Ähn- 
lichkeit ohne weiteres auffällig ist. Es sei hier, ohne näheres Ein- 
gehen auf die psychiatrische Seite, nur angedeutet. wie die bei der 
Katze erwähnte Gewichtszunahme, der wohl auf Herabsetzung des oxy- 
dativen Stoffwechsels beruhende Fettansatz, die geistige Trägheit und 
Stumpfheit für den chronischen Alkoholiker des ersten Stadiums 
typisch und wie der Abdunkelungsversuch dem psychiatrischen Ver- 
such an Alkoholdeliranten entspricht, deren Halluzinationen beim Ab- 
‚klingen des Deliriums nur noch bei Abdunkelung, nicht mehr im Hellen 

6* 
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auftreten. Ebenso ist bekannt, dass bei Personen, die des Alkohols 
ungewohnt sind, der Alkoholgenuss mehr einschläfernd wirkt, während 
chronische Alkoholisten sich durch das lebhafte Exzitationsstadium in 
der Narkose auszeichnen. Allgemein gesprochen, gilt die Regel über 
das Abhängigkeitsverhältnis der Ober- und Unterzentren wie für Ge- 
hirn und Rückenmark so auch für die kortikalen und subkortikalen 
Gehirnteile und schliesslich auch innerhalb der Grosshirnrinde selbst, 
von der die komplexesten Funktionen am frühesten und stärksten ge- 
lähmt oder auch dauernd geschädigt werden, während untergeordnete 
Funktionen von der indirekten Lähmung allmählich weniger in Mit- 
leidenschaft gezogen werden und grössere Selbständigkeit gewinnen. 


3. Einfluss der Temperatur auf die Reflexe. 


Ein narkotisierter Warmblüter pflegt sich, sofern keine besonderen 
Vorrichtungen getroffen sind, während der Narkose abzukühlen, weil 
er still mit ausgebreiteter Oberfläche, schlaffem Muskeltonus und 
weiten Hautgefässen daliegt. Der Wärmeverlust des Körpers kann 
dabei schon in Zimmertemperatur mehrere Grad betragen. . Bei einer 
Katze, die durch Narkose zeitweilig in ein spinales Tier umgewandelt 
ist, lässt sich nun leicht beobachten, wie die Reflexe durch, Abkühlung 
und Erwärmung verändert werden. Auf diese Beobachtung näher 
einzugehen, veranlasst einmal ihre Bedeutung für die Frage nach 
dem Mechanismus der Temperaturregulierung; denn hier, wo die 
Temperaturregulierung in ihrer Gesamtheit deutlich versagt, können 
wir eine Teilwirkung unter einfacheren Bedingungen studieren, ohne 
ein unbekanntes „Vermögen“ der Temperaturregulierung annehmen 
zu müssen. Ausserdem zeigt sich, dass dieselbe Erscheinung am Gesamt- 
organismus und am Rückenmarkstier, am Warmblüter und am Kalt- 
blüter wiederkehrt, die Beobachtungen aber bisher nicht genügend 
in Zusammenhang gebracht und von den verschiedenen Autoren sehr 
widersprechend gedeutet sind. 

Der Sachverhalt bei einer narkotisierten Katze ist folgender: 
Während sie sich allmählich abkühlt, fängt sie an zu ‚„‚frieren‘‘, wenn 
auch ohne Bewusstsein, und lebhaft zu zittern. Bestrahlt man sie 
nun mit Wärme, indem man sie nahe an einen glühenden Eisenofen 
legt oder der Wirkung mehrerer Glühbirnen aussetzt, so hört das 
Kältezittern auf, zugleich aber werden die vorher lebhaften Reflexe 
abgeschwächt und einige davon ganz unterdrückt. 

Eine genauere Untersuchung des Frostzitterns, das im Durch- 
schnitt bei normalen Tieren ebenso deutlich oder deutlicher zu sein 
pflegt als bei chronisch vorbehandelten, ermöglicht sich, wenn man 
das Zittern, nachdem es in maximaler Stärke vorhanden ist, zunächst 


Chronische Narkosewirkung und rhythmische Reflexe. 55 


durch Vertiefung der Narkose aufhebt und dann durch Abflachung 
der Narkose allmählich wieder vortreten lässt. Dabei zeigt sich die 
Beziehung zwischen Kältetremor und Sehnenreflexen in 
der typischen Reihenfolge: Reflexe (durch Beklopfen der Achilles- 
und Patellarsehne oder ruckweise elastische Beugung einer Pfote) 
kaum auslösbar; normale Sehnenreflexe; gesteigerte Sehnenreflexe 
mit Andeutung von Klonus; kurzdauernder Klonus; unerschöpflicher 
Klonus auf mechanische Reizung; beiderseitiger Klonus; und schliess- 
lich ‚spontaner‘‘ Kälteklonus mit allgemeinem Schütteltremor der 
Extremitäten. Zunächst werden die durch einmaliges Beklopfen aus- 
gelösten Sehnenreflexe lebhafter, es genügt ein schwächeres Beklopfen, 
später auch eine Erschütterung, die nicht die Kniesehne selbst, sondern 
nur die Umgebung des Knies trifft, und sogar ein Beklopfen des Bauches; 
dann werden sie rhythmisch, die Reaktion ist mit einmaliger Bewegung 
nicht erschöpft und unterhält sich selbst, indem die Erschütterung 
des zurückpendelnden Gliedes einen neuen Reiz setzt; sie werden 
doppelseitig, da auf den Reiz auch das ungereizte Hinterbein mit 
einer gleichzeitigen, gleichsinnigen Bewegung anspricht, und schliess- 
lich tritt die Erregung auch ohne hinzukommende äussere Reize auf. 
Pathischer Reiz oder kurzdauerndes vorsichtiges Festhalten bringt 
die klonischen Bewegungen zur Ruhe. Sie unterscheiden sich von 
den vorher beschriebenen Laufreflexen durch ihre grössere Schnellig- 
keit, Gleichförmigkeit und Einfachheit, ferner dadurch, dass sie durch 
Vertiefung der Narkose leichter aufgehoben werden und bei Doppel- 
seitigkeit nicht mit Phasenverschiebung alternierend, sondern mit 
Phasengleichheit synchron rechts und links auftreten. Hiernach handelt 
es sich bei den klonischen Kältebewegungen wie bei den Sehnenreflexen 
um die Tätigkeit anderer Rückenmarkszentren als bei den höher zu- 
sammengesetzten Laufbewegungen, zumal beide Arten von Bewegungen 
sich nicht stören, sondern zusammen vorkommen können, wobei der 
feinschlägige Rhythmus sich mit dem Laufrhythmus kombiniert, wie 
etwa ein Oberton mit dem Grundton. 

Die geschilderte Reihenfolge zeigt nun sehr deutlich, wie die Kälte- 
wirkung in ihren verschiedenen Graden sich bald als eine Steigerung 
der Reflexerregbarkeit, bald als Erregung äussert. Zwischen Er- 
regung und Erregbarkeitssteigerung bestehen alle Über- 
gänge. Daraus ist zu schliessen, dass zwischen ihnen keine prinzipiellen 
Unterschiede bestehen. Gerade weil Erregung und Erregbarkeit häufig, 
besonders von pharmakologischer Seite, scharf getrennt werden, ist 
hervorzuheben, dass die zum Beispiel für die Strychninwirkung be- 
rechtigte Scheidung nicht für alle Fälle zutrifft. Wie die Hinterwurzel- 
durchschneidung bei Strychninvergiftung zeigt, ist der Strychnintetanus 
ein Reflexkrampf, das Strychnin für sich allein wirkt nicht erregend. 
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Bei solchen Agenzien muss die Erregbarkeitssteigerung in einer anders- 
artigen Veränderung bestehen, etwa in einer vermehrten Anhäufung 
von zerfallsfähigem Material, was zu überstarker Entladung führt. 
Wo aber ein Agens wie die Kälte selbst als Reiz wirken kann, liest 
die Formulierung nahe, dass der Reiz bald ‚unterschwellig‘‘ bleibt 
und sich dann mit einem andern (mechanischen) Reiz addieren kann, 
bald selbst überschwellig wird. So liest der Fall zum Beispiel bei der 
lokalen pilomotorischen Reaktion, der Gänsehaut; sie lässt sich durch 
Kältereiz erzeugen, unter Umständen aber zeigt sich die Kältewirkung 
nur darin, dass nun ein vorher unwirksamer mechanischer Strichreiz 
die Gänsehaut prompt hervorruft. 

Wir fassen so die Reflexsteigerung in der Kälte als einen reflektorisch 
entstandenen Reizerfolg auf, so wie es seinerzeit Freusberg!) getan 
hat. Denn wenn auch beim Rückenmarksfrosch, an dem Freusberg 
experimentierte, und allgemein beim Rückenmarkstier ein ausgesproche- 
nes Kältezittern nicht aufzutreten pflegt, so findet sich doch, wie seit 
Tarchanoff und Freusberg bekannt und mehrfach bestätigt ist, 
die Reflexsteigerung in der Kälte bei ihnen in gleicher Weise. Auch 
beim Menschen ist die Anregung der Reflextätigkeit durch Kälte 
häufig beschrieben. So findet Sternberg ?) sogar erloschene Patellar- 
reflexe nach kaltem Vollbad wieder auslösbar. Bei einem Kranken 
mit Hirnverletzung und spastischer Lähmung eines Beines konnte 
ich gelegentlich beobachten, wie der im Laufe der Monate bei fort- 
schreitender Besserung verschwindende Patellar- und Fussklonus wieder- 
kehrte, so oft dem Kranken kalt war. Auch die Winternitz’schen 
Versuche ?) sind hier anzuführen. Ersichtlich wirkt diese Reflex- 
steigerung im Wärmehaushalt des Warmblüters als Teilfunktion der 
chemischen Temperaturregulierung. Beim Rückenmarks- und Narkose- 
tier aber kommt natürlich das Eingreifen eines in unbekannter Weise 
funktionierenden, temperaturregulierenden Zentrums nicht in Frage. 
Um so wichtiger ist es für das Verständnis des Mechanismus der Tem- 
peraturregulierung, sich über das Zustandekommen der erhöhten Reflex- 
tätigkeit zu einigen. Die Streitfragen, die hier vorliegen, sind: Wirkt 
die Abkühlung infolge einer Stoffwechseländerung des Zentralnerven- 
systems oder als ein direkt an den Zentren angreifender Blutreiz oder 
als ein reflektorisch wirksamer peripherer Reiz ? 


1) Über die Erregung und Hemmung der Tätigkeit der nervösen Zentral- 
organe. Pflüger’s Arch. Bd. 10 S. 144. 1875. 

.2) M. Sternberg, Die Sehnenreflexe. Wien 1893. 

3) Winternitz, der durch Überfirnissen der Haut die Tiere abkühlte, 
schildert die hochgradige allgemeine nervöse Erregbarkeit dieser Tiere, die 
erst bei weiterem Sinken der Körpertemperatur (bei Katzen von ungefähr 
32° C. an) in den soporösen Zustand umschlägt. 
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Für die Stoffwechselwirkung der Abkühlung ist Biedermann !) 
mit ausführlichen Erörterungen eingetreten. Auf Grund des Unter- 
schiedes im Verhalten von Sommerfröschen und Winterfröschen ex- 
perimentiert er an Kaltfröschen und“ polemisiert lebhaft gegen die 
Freusberg’sche Deutung. Er kommt zu dem Ergebnis: Bei der 
Stoffwechselbeschleunigung in der Wärme, der Stoffwechselverlang- 
samung in der Kälte werden Dissimilierung und Assimilierung (Zähler 
und Nenner des Biotonus) nicht in ganz gleichem Maasse betroffen; 
während eines lebhaft beschleunigten Stoffwechsels vermag die Assimi- 
lierung nicht gleichen Schritt zu halten und die Dissimilierung über- 
wiegt, während trägen Stoffwechsels kann es durch relatives An- 
wachsen der Assimilierung zur Awfspeicherung von Reserve- und 
Zerfallsstoffen kommen. Auf Grund dieser Aufspeicherung wächst 
die Erregbarkeit und Widerstandsfähiskeit des Rückenmarks in der 
Kälte, sie hält aber danach in der Wärme wegen Verbrauchs des Reserve- 
materials nur kurze Zeit, etwa eine halbe Stunde an. So wahrscheinlich 
die allgemeinen Überlegungen an sich auch sind, so sind doch bei ihrer 
Anwendung zwei Ungenauigkeiten unterlaufen. Einmal wendet Bieder- 
mann die Erklärung sowohl auf langdauernde wie auf kurzdauernde 
Kältewirkung an, und zweitens pflegt er von „Abkühlung des Rücken- 
marks“ zu sprechen ?), wo es sich in Wirklichkeit um Abkühlung des 
ganzen Körpers oder der äusseren Oberfläche handelt. Nun besteht 
aber ein grosser Unterschied zwischen einem Kältefrosch und einem 
nur kurz intensiver Kältewirkung ausgesetzten Frosch. Um einen 
Sommerfrosch künstlich in einen Winterfrosch zu verwandeln, genüst 
nicht einmal die Kältewirkung mehrerer Stunden. Wie schon Steinach?) 
angibt, erreichen die Veränderungen erst dann den höchsten Grad, 
wenn der Frosch 8 Tage im Eisschrank bei ungefähr 5° C. gehalten 
und dann für 3—5 Tage in einem dünnwandigen Metallbehälter (unter 
besonderen Vorsichtsmaassregeln zur Vermeidung von Hautentzündun- 
gen) unter Eis gesetzt ist. Das ist eine Zeit, deren Erforderlichkeit 
bei Reflexwirkung unverständlich wäre, und die auf tiefgreifende 
Stoffwechseländerungen hinweist, im Sinne der von Biedermann 
und auch von Winterstein *) vertretenen Annahme von der Ver- 
schiebung im Biotonus. Dagegen hat der ursprüngliche Tarchanoff- 
sche Versuch folgende Form: ‚Man bestimmt mit dem Metronom 
die Zeit, die vergeht, bis ein enthirnter Frosch die Pfote aus dem an- 


1) Beiträge zur Kenntnis der Reflexfunktion des Rückenmarks. Pflüger's 
Arch. Bd. 80 S. 408. 1900. 

2) So auch F. W. Fröhlich, Das Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits- 
steigerung. Ergebn. d. Physiol. 1918 S. 71. 

3) Über die elektromotorischen Erscheinungen an Hautsinnesnerven. 
Pflüger’s Arch. Bd. 63 S. 498. 1896. 

4) Über die Wirkung der Wärme auf den Biotonus der Nervenzentren. 
Zeitschr. f. allgem. Physiol. Bd. 1 S. 129. 
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gesäuerten Wasser zurückzieht. Dann wird der Vorderkörper (Kopf, 
Arme, Brust) in Eis eingepackt — am bequemsten zieht man dem 
Tier ein mit Eisstückchen gefülltes Beutelchen über den Kopf. Jetzt 
zieht der Frosch die von neuem eingetauchte Pfote sehr viel früher 
und schneller aus der Flüssigkeit, macht auch ohne weitere Reizung 
einige Beinbewegungen. Sehr rasch nach der Entfernung des Eises 
ist der ursprüngliche Zustand wieder hergestellt‘ !). Wenn auch 
nach Tarchanoff die Eispackung erst nach einer Viertelstunde ihre 
stärkste Wirkung erreicht, so ist der Erfolg doch schon vorher fast un- 
mittelbar deutlich. Für eine Stoffwechselwirkung ist diese Zeit zu kurz, 
die nächstliegende Annahme ist die der reflektorischen Wirkung. 
Dass es. sich um eine Abkühlung des Rückenmarks, die doch für 
die Stoffwechselwirkung Voraussetzung wäre, und auch um eine direkte 
Reizung des Rückenmarks durch das abgekühlte Blut nicht handeln 
kann, lässt sich mit Sicherheit zeigen. Wird bei der Eispackung der 
freiliegende Rückenmarksquerschnitt des dekapitierten Frosches nicht 
besonders vor der direkten Eiswirkung geschützt, so gelingt der Versuch 
nicht. Ebenso wird durch die Trendelenburg’schen Versuche mit 
lokaler Abkühlung bewiesen, dass die direkte Wirkung der Kälte auf 
das Zentralnervensystem eine Lähmung, aber niemals eine Erregung 
oder Erregbarkeitssteigerung ist. Ferner lässt sich nach der Bag- 
lioni’schen Methode ein Präparat herstellen, das aus nichts anderem 
besteht, als aus dem isolierten Rückenmark mit anhängendem N. ischia- 
diei und Unterschenkeln. Ein solches Präparat ist zwar, wie Baglioni ?) 
fand, widerstandsfähiger und haltbarer in der Kälte, die Reflexe aber 
nehmen nach den Untersuchungen von Geinitz und Winterstein ?), 
bei Erwärmung zu, bei Abkühlung ab, und eine Steigerung der Reflex- 
erregbarkeit durch Kälte konnten Geinitz und Winterstein nicht 
finden. Am Warmblüterrückenmark haben neuerdings Storm van 
Leeuwen und M. van der Made) den Einfluss der Temperatur 
auf die Reflexe untersucht. Der Zweck ihrer Untersuchungen war 
zunächst, festzustellen, ob die Resultate der pharmakologischen Unter- 
suchungen am Rückenmarkstier beeinträchtigt werden durch die Ab- 
kühlung, die das Präparat zu erleiden pflegt. Sie fanden, dass dekapi- 
tierte Tiere bei 38% 0. für kurze Zeit die lebhafteste Reflextätigkeit 
zeigen, sich aber bald erschöpfen, und dass bei einem Absinken der 
Temperatur. unter 35°C. die Reflexe langsam an Erregbarkeit ab- 
nehmen, wenn sie auch selbst bei 26° C. bei beeinträchtigter Herz- 
Freusbereg,l. €.,8. 181. 
2) La fisiologia del midollo spinale isolato. Zeitschr.f. allg. Phys. Bd. 4 S. 384. 
3) Über die Wirkung erhöhter Temperatur auf die Reflexerregbarkeit 
des Froschrückenmarks. Pflüger’s Arch. Bd. 115 S. 273. 1906. 


4) Über den Einfluss der Temperatur auf die Reflexfunktionen des Rücken- 
marks von Warmblütern und Kaltblütern. Pflüger’s Arch. Bd. 1658.37. 1916. 
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tätigkeit und Sauerstoffversorgung noch verhältnismässig gut vor- 
handen sind. Das Rückenmark verhält sich also_gegenüber der ther- 
mischen Einwirkung so, wie es nach den allgemeinen chemischen und 
biologischen Gesetzmässigkeiten zu erwarten ist, und eine paradoxe 
Temperaturwirkung findet sich hier nicht. Wohl aber ist in diesem 
Zusammenhang eine Bemerkung von besonderer Bedeutung, die in 
der letztgenannten Arbeit als methodischer Nebenbefund verzeichnet. 
ist. Zur Erhaltung einer bestimmten Körpertemperatur bei der Unter- 
suchung der Reflexe fanden jene Autoren die Erwärmung mittels 
geheizter Unterlage und Glühlampe unzweckmässig, da die Reflexe 
dann innerhalb weniger Minuten „bis auf ein Halb oder noch weniger 
der Anfangshöhe zurückgingen‘“; dagegen führte dauernde Magen- 
durchspülung mit temperiertem Wasser zum gewünschten Erfolg ohne 
Störung der Reflexe. Hierin kommt, wie ich meine, mit aller Deutlich- 
keit zum Ausdruck, dass Erwärmung (oder Abkühlung) der 
Haut und Erwärmung (oder Abkühlung) des Rückenmarks 
oder Gesamtkörpers in ihrem Erfolg sich gerade entgegen- 
gesetzt sind. Die Wirkung der Wärmebestrahlung oder Eispackung 
stellt sich ein, bevor noch eine merkliche Änderung der Körpertemperatur 
erfolgt ist. Ähnlich lassen sich beim Menschen durch eine nur die 
Nackenhaut treffende Kälteeinwirkung alle Symptome des Frierens 
hervorrufen oder lässt sich ein langdauerndes Frösteln durch Ein- 
tauchen der Füsse in sehr warmes Wasser beseitigen, ohne dass etwa 
die kleine, entzogene oder zugeführte Kalorienmenge für eine Ver- 
änderung der Körpertemperatur in Betracht käme. Jene holländischen 
Autoren betrachten die Strahlungswirkung als ‚ein Beispiel dafür, 
wie durch Reize (in diesem Falle Wärmereize von der Haut aus) Reflexe 
gehemmt werden können“. Zufällig stehtim gleichen Heft des Pflüger ’- 
schen Archivs die Arbeit Goldscheider’s, ‚Über Irradiation und 
Hyperästhesie im Bereich der Hautsensibilität“, worin gezeist wird, 
dass die Hemmungswirkung von Schmerz- und Kältereizen beträchtlich, 
die von Wärmereizen ganz gering ist. Als Hemmungswirkung kann 
also die Herabsetzung der Reflexerresbarkeit in der Wärme nicht 
gedeutet werden, Wie ich meine, ist die für reine thermische Haut- 
wirkung geltende Erklärung: Durch die Erwärmung werden die von 
der Haut ausgehenden, über die ganze Körperoberfläche verbreiteten 
Kältereize ausgeschaltet, und infolgedessen sinkt der vorher durch 
alle diese afferenten Anregungen unterhaltene Rückenmarkstonus, was 
sich in einem Sinken der Reflextätigkeit äussert. 

Zur Bekräftigung dieser Auffassung, die die Kältewirkung reflektorisch 
erklärt, ist es nötig, die Gründe zu widerlegen, die gegen solche Erklä- 
rung angeführt sind. Esist gesagt, für die Reflexsteigerung in der Kälte 
sei das Erhaltenbleiben der Zirkulation notwendig, sie sei daher durch 
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Blutwirkung veranlasst; dass sie bei Eispackung erst in einer Viertel- 
stunde ihren höchsten Grad erreiche, sei eine für reflektorische Wirkung 
zu lange Zeit; zudem sei längerdauernde Applikation von Eis auf die 
Haut kein Reiz, sondern bewirke Kälteanästhesie. 

Das Fehlen der Reflexsteigerung beim entbluteten Frosch ist aus 
der Empfindlichkeit des Zentralnervensystems für Entziehung von 
Sauerstoff und Ernährung verständlich; wenn die vermehrte Zufuhr 
und funktionelle Hyperämie ausbleibt, die für die erhöhte Reflex- 
. tätigkeit Vorbedingung ist, so kann sich auch die Mehrleistung nicht 
entwickeln. Was die Zeitdauer betrifft, so sei hier ein aus der ärzt- 
lichen Praxis bekanntes Beispiel angeführt als Beweis dafür, dass ein 
Kältereflex unter Umständen eine recht lange Reaktionszeit hat. Es 
gibt Menschen, die im Winter an zeitweiligem „Absterben der Finger“ 
leiden; sie bekommen nach dem Waschen mit kaltem Wasser oder 
nach Berühren eines kalten Gegenstandes einen Gefässkrampf mit 
spastischem Gefässverschluss in einem oder mehreren Fingern, die 
leichenblass werden. Gewöhnlich folgt der Spasmus dem Kältereiz 
nicht unmittelbar, sondern stellt sich erst viele Minuten später ein, 
obgleich doch sonst Gefässreflexe, plethysmographisch gemessen, sehr 
prompt einsetzen. Die auf die Hautabkühlung und Kälteempfindung 
folgende Gefässverengerung wirkt ihrerseits weiter als — propriozep- 
tiver — Reiz, und durch zeitliche Summation dieser Reize kommt 
es schliesslich zum maximalen spastischen Erfolg. Der dritte Einwand 
schliesslich, dass die Eiskühlung der Haut ja bei längerer Einwirkung 
anästhesiere und nicht reizen könne, geht von der bekannten Tatsache 
aus, dass durch Eis oder Äther- und Äthylchloridspray lokale Anästhesie 
erzielt wird. Es scheint zunächst, dass derselbe Erfolg wie bei der 
lokalen Wirkung auch bei allgemeiner Wirkung eintreten müsse. Wie 
wenig das zutrifft, würde sich herausstellen, wenn man etwa versuchen 
wollte, beide Beine eines Menschen durch Eispackung zu anästhesieren. 
Es genügt aber schon, nur Hand und Vorderarm in Wasser von un- 
gefähr 10°C. zu tauchen, um zu sehen, dass der Vorderarm dabei 
durchaus nicht reizlos wird. Zwar verschwindet die anfängliche ‚„eigent- 
liche‘ Temperaturempfindung bald durch Adaptation, es bleibt aber 
ein unangenehmes Kältegefühl übrig, das um so lebhafter und lästiger, 
ja schmerzhaft wird, je länger der Arm eingetaucht bleibt, und zu 
allgemeinem Frieren und Frösteln ‚führen kann, auch ohne dass eine 
Veränderung der Körpertemperatur nachweisbar wäre. Der Grund 
dafür sind die von den Hautgefässen ausgehenden propriozeptiven 
Reize, wie ich in meiner Arbeit über die Temperaturempfindungen !) 
näher ausgeführt habe. Derartige Reize sind während der ganzen 


l) Ebbecke, Über die Temperaturempfindungen inihrer Abhängigkeit von 
der Hautdurchblutung und den Reflexzentren. Pflüger’s Arch. Bd. 169. 1917. 


Chronische Narkosewirkung und rhythmische Reflexe. 91 


Dauer der Kälteeinwirkung vorhanden und reflektorisch wirksam. 
Hat schon an sich die Kälte eine grössere Reizwirkung als die Wärme, 
weil die Zahl der Kältepunkte zehnmal grösser ist als die der Wärme- 
punkte, so wird ihre Wirkung noch durch das Gefässgefühl verstärkt. 

So gehen, wie zusammenfassend gesagt werden kann, in der Kälte 
und in geringerem Grade schon bei der gewöhnlichen Aussentemperatur 
zahlreiche dauernde Reize von der ganzen Oberfläche der Haut mit 
ihren Gefässen aus, die sich zeitlich und räumlich summieren. In den 
Reflexzentren, zu denen sie gelangen, regen sie einen Tonus von ver- 
'schiedener Stärke an, der sich bei höheren Graden als Steigerung der 
Reflexerregbarkeit oder als Erregung äussert. Die Oberflächenwirkung 
der Wärme besteht wesentlich in der Ausschaltung dieser Reize und 
führt damit zum Sinken des Tonus und der Erregbarkeit. Die Ober- 
flächenwirkung einerseits und die thermische Änderung der Körper-, 
Blut- und Zentrentemperatur anderseits haben entgegengesetzten Er- 
folg, und wo sie zusammen vorkommen, richtet sich der Gesamterfolg 
nach dem Stärkeverhältnis der beiden entgegengesetzten Faktoren. 

Ist demnach die Reflexsteigerung mit klonischen Reflexen und 
Tremor der Erfolg einer ausgebreiteten oder andauernden allgemeinen 
Reizung, so müssen auch nichtthermische, nämlich chemische, faradische 
und pathische Reize einen ähnlichen Erfolg haben können. Dass dies 
der Fall ist, soll noch zum Schluss durch Zusammentragen der ein- 
schlägigen Beobachtungen gezeigt werden. 

Zunächst seien zwei Versuche Freusberg’s!) zitiert: 


„Ein dekapitierter Frosch wird in stets gleichen Pausen chemisch ge- 
reizt. Aus der ganz schwachen Säurelösung ('/3°o) zieht er konstant die 
Pfote nach 10 Metronomschlägen zurück. Wenn mit einem feinen Glas- 
stäbchen — dessen mechanische Berührung mit der Haut keine Bewegung 
hervorruft — ein kleiner Tropfen einer 10%/oigen Schwefelsäurelösung auf 
die Rückenhaut in der Gegend der Arme gebracht wird, so beginnen ausser 
Armbewegungen nach vier Metronomschlägen Bewegungen der Hinterbeine. 
Bei sofortigem Abspülen bringt diese heftige Reizung keine dauernde Ver- 
änderung der Erregbarkeit hervor, vielmehr sind nach der gewöhnlichen 
Ruhepause die genannten Reflexzeiten wieder gültig. Jetzt wird der Frosch 
gleichzeitig mit der Pfote in die schwache Säure getaucht und am Rücken, 
sei es auf derselben oder auf der entgegengesetzten Seite, mit der starken 
Säure gereizt: der Frosch beginnt jetzt schon beim ersten oder zweiten 
Metronomschlage die heftigsten, zappelnden Reflexbewegungen. Nach einer 
Pause bedarf es wieder zehn beziehungsweise vier Metronomschläge, bis die 
beiden Reize, einzeln angewandt, wirksam werden, und der Versuch kann 
von neuem angestellt, die Summierung der Wirkung von neuem erzielt werden. 

Das Wesentliche bei diesen Versuchen ist natürlich nicht, dass gleich- 
zeitig mit dem auf den Hinterkörper einwirkenden schwachen Reiz ein 
starker Reiz sich gerade vom Vorderkörper her geltend mache. Die Wirkung 
ist vielmehr dann am stärksten, wenn der eine Reiz die ganze Körper- 
oberfläche trifft und dem Zentralorgan von allen Seiten zugeleitet wird. 
Das zeigt folgender Versuch. 


1) Pflüger's Arch. Bd. 10 S. 182, 182. 
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Ein enthirnter Frosch zieht die Pfote nach zwölf Metronomschlägen 
aus dem angesäuerten Wasser. Nun tauche ich nur den Vorderkörper in 
eine 4/oige Kochsalzlösung, spüle mit Wasser ab, um die Reflexbewegungen 
aufhören zu machen, und tauche sofort die Pfote wieder in die Säure. Sie 
wird nach acht Metronomschlägen herausgezogen (bei stärkerer Konzentra- 
tion der Kochsalzlösung rascher). Nach einer Pause tauche ich den ganzen 
Frosch wieder in die Kochsalzlösung, spüle ihn ab und tauche sofort wieder 
die Pfote in die Säure; sie wird nach zwei Metronomschlägen heftig daraus 
entfernt. Nachher ist die ursprüngliche Erregbarkeit wieder da und lässt 
sich von neuem durch das Kochsalzbad so hochgradig steigern.“ 


In den beiden angeführten Fällen ist der Kältereiz durch einen 
chemischen Hautreiz ersetzt und der gleiche Erfolg erzielt. Ähnlich 
ist den Neurologen bekannt, dass ein faradisches Vollbad, bei hin- 
reichender Stärke der faradischen Durchströmung, ebenso reflex- 
steigernd und allgemein aufregend wirkt wie ein kaltes Bad. Sehr 
deutlich ist der Befund von Lewandowski und Neuhof!), denen 
es gelang, bei einem Menschen, dem nach Rückenmarksdurchtrennung 
sämtliche Reflexe der unteren Extremitäten fehlten, die Rückkehr 
der Reflexe durch langdauernde faradische Reizung eines Beines zu 
erzielen. Es wurden starke Ströme und sehr breite Elektroden ver- 
wendet. Beim ersten Versuch musste die Faradisierung eine halbe 
Stunde lang fortgesetzt werden, bis als erster Reflex ein Babinski 
auslösbar wurde, der nun, wenn auch leicht erschöpfbar, eine Stunde 
nach Aufhören der Reizung auslösbar blieb. In den Sitzungen der 
nächsten Tage verringerte sich die zur Reflexerweckung erforderliche 
Faradisationszeit, vermehrte sich die Zahl der zum Vorschein kommen- 
den Reflexe und verlängerte sich die Zeit, innerhalb deren die belebende 
Nachwirkung anhielt. Da die Reizung eines Beines für die Reflex- 
erweckung in beiden Beinen genügte, ist eine direkte Muskelwirkung 
der Faradisation ausgeschlossen und kommt nur die Wirkung der 
afferenten Reize auf das Reflexzentrum in Betracht, die als eine die 
Reizung überdauernde Nachwirkung eine Erregbarkeitssteigerung hinter- 
liess. Hierdurch wurde die Erregbarkeit des Rückenmarks, die durch 
das Fehlen der sonst dauernd vom Gehirn zuströmenden Impulse 
gesunken war, soweit gehoben, dass nun die gewöhnlichen peripheren 
Reize reflektorisch wirksam wurden. Zum Vergleich sei daran erinnert, 
dass es bei kräftigen Winterfröschen durch lange Zeit fortgesetzte 
Faradisierung eines Ischiadicus möglich ist, sie in einen der Strychnin- 
vergiftung ähnlichen Zustand zu versetzen, wobei sie auch leichte 
Berührungsreize mit allgemeinem Streckkrampf beantworten. 

Beim Menschen haben Ärzte, besonders Chirurgen, häufig Gelegen- 
heit, Reflexsteigerung und Tremor als Folge langdauernder pathischer 
Reize zu beobachten, eine Erfahrung, die im selben Sinne gedeutet 


1) Über die Wiederbelebung der Reflexe nach Rückenmarksdurch- 
schneidung. Zeitschr. f. d. ges. Neurol: u. Psychol. Bd. 13. 1912. 
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und verwertet werden kann. Während der Nachbehandlung eines 
verwundeten und durch den Wundreiz Schmerzen ausgesetzten Gliedes 
sieht man häufig beim Verbandwechsel ein deutliches Zittern dieses 
Gliedes, auch wenn es sich um geringfügige Wunden, etwa eines Fingers, 
handelt, und der Behandelte selbst angibt, keinerlei Furcht zu haben 
und keine erheblichen Schmerzen zu spüren. Das Zittern tritt ‚von 
selbst‘‘ unwillkürlich ein und betrifft auch nur das eine Glied, nicht 
den ganzen Körper. Dass hierfür eine Empfindung oder ein Affekt, über- 
haupt eine Beteiligung des Bewusstseins nicht erforderlich ist, zeigen 
die Beobachtungen am narkotisierten Menschen. Hier treten zuweilen 
„spontane“ Ätherkloni in leichter Narkose ein, die für den Operierenden 
eine lästige Störung sind, sich aber durch breites Überstreichen oder 
mechanisches Festhalten des zitternden, rhythmisch bewegten Gliedes 
unterdrücken lassen und ganz wie bei den Tierversuchen auf die Ab- 
kühlung des betäubten und stilliegenden Körpers zurückgeführt werden 
können. Solche Ätherkloni nun sind besonders stark, lästig und schwer 
zu beseitigen, wenn es sich um Operationen an einem verwundeten 
Glied handelt, und hauptsächlich bei einem Amputationsstumpf, an 
dem aus irgendeinem Grunde erneut zu operieren ist. Wieder lassen 
sich Tierversuche zum Vergleich heranziehen, wenn man an die seit 
Brown Sequard bekannte Erfahrung denkt, dass Durchschneidung 
des N. ischiadicus auf einer Seite die Reflexerresbarkeit steigert, zum 
Beispiel die Auslösung des Kratzreflexes beim Meerschweinchen. Dabei 
kann es sich natürlich nicht um die Lähmungswirkungen handeln, 
sondern um die im Ischiadikusstumpf durch Wundreiz oder Entzündung 
dauernd zum Zentrum geleiteten Erregungen. Darauf deuten auch die 
bekannten subjektiven Reizerscheinungen, die Amputierte namentlich 
in der ersten Zeit nach der Amputation zu haben und mit halluzina- 
torischer Deutlichkeit in das amputierte Glied zu lokalisieren pflegen. 
Da bei den angeführten Beispielen von Reflexsteigerung und Tremor 
durch chemische, faradische und pathische Reizung eine indirekte 
Stoffwechselwirkung nicht in Betracht kommt, unterstützen diese 
Beobachtungen die Erklärung der gleichartigen Kältewirkung als einer 
direkten Reizwirkung auf das Reflexzentrum. Das Gemeinsame der 
verschiedenen Reizarten liest darin, dass es sich um eine länger an- 
haltende und entweder durch ihre grosse Stärke oder durch ihre weite 
Ausbreitung ausgezeichnete Reizung handelt. Gerade in letzterer Be- 
ziehung ist der die ganze Körperoberfläche treffende und auch durch 
Adaptation nicht unterdrückte Kältereiz vor anderen begünstigt. 
Schliesslich sei kurz auf die Wirkung und Nachwirkung psychischer 
Affekterregungen hingewiesen, die der peripheren Reizung bis in 
Einzelheiten entspricht. Die Ähnlichkeit von Kälteschreck und psychi- 
schem Schreck, schon in der Namensgleichheit ausdrückte, in ihren 
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körperlichen Symptomen erstreckt sich auch auf die Reflexerreg- 
barkeit. Nach einer erschreckenden Nachricht, einem aufregenden 
Erlebnis, wie auch nach einer heftigen körperlichen Anstrengung oder 
im Zustand gespannter Erwartung ist sowohl ein künstlich hervor- 
zurufender Klonus als auch ein spontan auftretender Tremor besonders 
bei labil veranlagten Menschen nachzuweisen als Folge allgemeiner 
Zunahme an Zahl und Stärke der vom Grosshirn zum Rückenmark 
geleiteten Impulse. Ein solcher Affekttremor wird unter Umständen 
durch das Aufraffen zu einer bestimmten Willenshandlung gehemmt, 
so wie in dem anfangs geschilderten Bild der Katze ein Weckreiz die 
rhythmischen und Zitterbewegungen zum Stillstand brinst; ein Geiger 
beispielsweise, der in unbestimmter Erwartung vor seinem öffentlichen 
Auftreten zitternd und fröstelnd im „Lampenfieber‘‘ den Beginn des 
Spiels herbeiwünscht, überrascht danach, sobald er zu spielen be- 
gonnen hat, durch die Ruhe und Sicherheit, mit der er seinen Bogen 
gleichmässig über die Saiten führt. Obgleich hier der Verlauf der 
Erregungen von unübersehbarer Kompliziertheit ist, bleibt doch die 
Ähnlichkeit in den Grundzügen erkennbar. 


Zusammenfassung. 


Durch wiederholte langdauernde Narkosen wird ein Versuchstier 
(Katze) in seinem Zentralnervensystem allmählich chronisch verändert 
und zeigt nun. während einer Narkose rhythmische Reflexe, die so- 
genannten Narkosebewegungen, in grosser Regelmässigkeit und Dauer, 
was die Analyse der Laufbewegungen in ihrer räumlichen und zeit- 
lichen Zusammengesetztheit ermöglicht. 

Die nervöse Änderung durch chronische Äther- (oder Alkohol-) 
wirkung erklärt sich als eine Erholung von dem „Schock“, den die 
— temporäre chemische — Ausschaltung der Oberzentren mit sich 
bringt, wobei unter Schock das Fehlen der normalen tonischen An- 
regung verstanden wird, d. h. als eine Anpassung an den Ausfall nor- 
maler übergeordneter Reize. 

Niedrige Aussentemperatur begünstigt die Reflexe und ruft klonische 
Sehnenreflexe hervor. Zwischen Erregung und Erregbarkeitssteigerung 
bestehen dabei alle Übergänge. Abkühlung der Körperoberfläche und Ab- 
kühlung der Blut- und Rückenmarkstemperatur haben entgegengesetzten 
(steigernden —, herabsetzenden) Erfolg auf die Reflexe. Die Reflex- 
steigerungin der Kälte, die ein Teilfaktor bei der Regulierung der Körper- 
temperatur ist, aber auch ohne Mitwirkung einestemperaturregulierenden 
Zentrums zustandekommt, erklärt sich als eine reflektorische Wirkung 
der Reize, die von den Temperaturpunkten und den Gefässmuskeln der 
Haut ausgehen. Die gleiche Wirkung haben andere ausgebreitete und 
anhaltende (chemische, faradische, pathische und Affekt-) Reize. 


Studien über Tracheenrespiration. 
II!). 
Über Gasdiffusion in den Tracheen. 
Von 
August Krogh. 


(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universität Kopenhagen.) 
Mit 5 Textabbildungen. 


(Pingegangen am 3. September 1919.) 


Das Tracheensystem der Insekten besteht bekanntlich aus chitin- 
bekleideten Röhren, die, von einer Anzahl von Öffnungen in der äusseren 
Haut — die Spirakeln oder Stigmen — ausgehend, sich sehr stark 
verzweigen und in den verschiedenen Organen des Körpers mit sehr 
zahlreichen und ausserordentlich feinen Ästchen enden. Nach den 
Untersuchungen von Cajal, Holmgren und Wielo wiejski ?) gehen 
die feinsten Zweige der Chitintracheen in ein dichtes Netzwerk noch 
feinerer Luftkanälchen (von Cajal auf höchstens 0,2 u Durchmesser 
geschätzt), die in Zellen eindringen und zum Beispiel alle Muskel- 
fibrillen umspinnen, über. Die chitinösen Tracheen, mit denen wir 
uns im folgenden ausschliesslich zu beschäftigen haben werden, sind 
gewöhnlich von zirkulärem Querschnitt und mit einer spiraligen Ver- 
stärkungsleiste — dem Spiralfaden — ausgestattet. Durch diese Struktur 
wie im allgemeinen durch ihre kleinen Dimensionen setzen die Tracheen 
dem Zusammenpressen durch Druck einen sehr bedeutenden Wider- 
stand entgegen, und eine einigermassen ausgiebige mechanische Venti- 
lation des Tracheensystems wird offenbar schwerlich zustande kommen. 
Andererseits ist es sehr schwer einzusehen, wie eine unvollständige 
Kompression des Tracheensystems eine Erneuerung der Luft in den 
feinen Endzweigen bewirken könnte, und man muss zugeben, dass 
eine befriedigende Erklärung des Respirationsmechanismus der 
Tracheaten bisher fehlt. 


1) Die erste Abhandlung dieser Reihe: „On the composition of the air 
in the tracheal system ot some insects“ ist in Skand. Arch. Physiol. Bd. 29. 
1913 publiziert worden. 

2) Cajal Zeitschr. wiss. Mikrosk. 7. 1890; Holmgren Festskr. f. W. Lilge- 
borg Upsala. 1896; Wielowiejski Zeitschr. wiss. Zool. 37. 1882. 


so 
(er) 
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So schreibt Winterstein!) (S. 111—112): ‚Bei der grossen Mehr- 
zahl der Tracheaten wird die Erneuerung der Atemluft durch besondere 
Atembewegungen bewirkt... Hier sei bloss auf die Schwierigkeiten 
hingewiesen, die auch dort, wo solche Atembewegungen festgestellt 
sind (Insekten), dem Verständnis des Mechanismus einer ausreichenden 
Lufterneuerung entgegenstehen. Wenn man bedenkt, dass trotz einer 
relativ vollkommenen Atmungsmechanik in einem Organ von leicht 
und ausgiebig veränderlichem Volumen, wie es die Säugetierlunge ist, 
die Alveolarluft sich sowohl in ihrem Sauerstoff- wie in ihrem Kohlen- 
säuregehalt um mehrere Prozent von dem der äusseren Luft unter- 
scheidet, dann erscheint es kaum fassbar, wie auch durch sehr aus- 
giebige Atembewegungen in einem System dünner und ziemlich starrer 
Röhren, deren feinste Ausläufer an der Grenze des mikroskopisch 
Wahrnehmbaren liegen, eine genügende Erneuerung des Gasinhaltes 
bewirkt werden kann.“ 

Bei überaus vielen Tracheaten sind überdies spezielle Atem- 
bewegungen überhaupt nicht nachweisbar, und die vielfach gemachte 
Annahme, dass Lokomotionsbewegungen usw. eine genügende Venti- 
lation bewirken können, sicher nicht zutreffend. 


A 
B Ferner muss auf die geschlossenen Tracheen- 
N systeme bei mit Tracheenkiemen ausgestatteten 
Abb. 1. “ Wasserinsekten hingewiesen werden. Hier sind 


bei den meisten gar keine Mechanismen be- 
kannt, welche einen Gaswechsel zwischen den Kiementracheen und 
dem gesamten übrigen Tracheensystem bewirken könnte. 

Diese Schwierigkeiten haben mich auf den Gedanken gebracht, 
einmal quantitativ zu untersuchen, wie viel eigentlich von einem Gas- 
austausche durch einfache Gasdiffusion den Tracheen entlang ge- 
leistet werden könnte. Von vornherein kam es mir als sehr unwahr- 
scheinlich vor, dass auf diesem Wege eine genügende Ventilation zu- 
standekommen könnte, weil ich aus zahlreichen gasanalytischen Er- 
fahrungen wusste, wie langsam eine Diffusionsströmung sich vollzieht, 
aber immerhin wäre es doch möglich, dass die Diffusion eine nennens- 
werte Hilfskraft sein könnte. 

Die Gasdiffusionsprozesse kann man sich an der Hand oben- 
stehender Abb. 1 verständlich machen. A ist eine Röhre von der 
Länge ! em und Querschnittsareal a qgem. In dem Behälter B geht 
ein Prozess kontinuierlich vor sich, durch welchen pro Sekunde S cem 
Sauerstoff verbraucht werden. Einfachheitshalber sehen wir vorläufig 
von der im Organismus gleichzeitig stattfindenden Kohlensäurebildung 
ab. Die Gasmoleküle sind alle in gradliniger Bewegung begriffen, eine 
Bewegung, die aber durch die überaus zahlreichen Zusammenstösse 


1) Winterstein, Handb. d. vergl. Physiol. Bd. I, 2. Jena 1912. 
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der Moleküle ständig die Richtung verändert. Wenn die Sauerstoff- 
moleküle gleichmässig verteilt sind, wird ein bestimmter Querschnitt 
der Röhre in der Zeiteinheit nach beiden Richtungen von derselben 
Anzahl Sauerstoffmoleküle passiert: Es herrscht Diffusionsgleich- 
gewicht. Wenn aber, wie vorausgesetzt, in B ein Sauerstoffverbrauch 
stattfindet, ist das Gleichgewicht gestört und eine kleinere Anzahl 
Sauerstoffmoleküle wird sich von B nach A als von A nach B be- 
wegen: Sauerstoff wird nach B hineindiffundieren. Diese Hinein- 
diffusion wird desto schneller erfolgen, je mehr die Anzahl der Sauer- 
stoffmoleküle in B abnimmt, und schliesslich wird sich in B ein Gleich- 
gewichtszustand einstellen, bei welchem der Sauerstoffverbrauch durch 
die Diffusion eben ersetzt wird. Der Sauerstoffdruck in der Atmo- 
sphäre seip, und in B p (p und p, mit dem normalen Atmosphärendruck 
als Einheit ausgedrückt). Man hat dann 


 empe 

= I 
das heisst, die pro. Sekunde eindiffundierende Sauerstoffmenge ist 
proportional der Druckdifferenz (p—p,) und dem Querschnitt a, um- 
gekehrt proportional der Röhrenlänge / und ferner proportional einer 
Konstante k, die für Sauerstoff und gewöhnliche Temperatur und 
mit den gewählten Einheiten sleich 0,18 ist. 

Kennt man die pro Sekunde eindiffundierende Menge S und misst 
man a und /, kann man die für die Diffusion notwendige Druckdifferenz 
p—Pp, aus der Formel berechnen. Solche Berechnungen habe ich nach 
den notwendigen Messungen für einige Tracheensysteme durchgeführt, 
um zu sehen, inwieweit Diffusion für die Sauerstoffversorgung aus- 
reichen würde oder nicht. 

Für die Kohlensäureausscheidung kann man ganz analoge Be- 
trachtungen anstellen. Eine spezielle Untersuchung für dieses Gas 
durchzuführen, ist aber überflüssig. Die Verhältnisse sind so ähnlich, 
dass es unmittelbar folgt, dass die Kohlensäureausscheidung durch 
Diffusion möglich ist, wenn man die Möglichkeit der Sauerstoff- 
versorgung erwiesen hat. 

Die notwendigen Messungen sind die folgenden: 

l. Der Sauerstoffverbrauch eines Insekts (S) lässt sich sehr leicht, 
zum Beispiel durch meine mikrorespirometrische Methode!) bestimmen. 
Für viele Fälle kann man sich aber mit einer ungefähren Schätzung 
nach dem Gaswechsel anderer Formen begnügen. 

2. Die Bestimmungen der Tracheendimensionen sind schwieriger 
und ganz exakt nicht durchführbar. Es gilt, die durchschnittliche 


1) Krogh in Abderhalden’s Handb. Ba. ®. 
Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 119. Ü 
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Länge (l) aller Tracheenzweige, von den Spirakeln aus gerechnet, zu 
bestimmen. Diese Längen sind sehr verschieden, und die allerletzten 
Verzweigungen können gar nicht gesehen oder gemessen werden. Es 
gilt ferner den gesamten Querschnitt aller Tracheen (a) in den ver- 
schiedenen Abständen von den Spirakeln zu messen. Auch diese Auf- 
gabe kann natürlich nur approximativ gelöst werden. 

Die ersten Messungen wurden an Spiritusexemplaren von der süd- 
europäischen Myriapode Scutigera, deren Tracheensystem besonders 
einfach gebaut ist, angestellt. An diesem Tiere finden sich in der Mitte 
der Rückenlinie sieben ungepaarte Stigmen. Jedes Stigma führt in 
eine Lufthöhle, in welcher nach Haase!) etwa 600 verhältnismässig 
kurze, sich einige Male dichotomisch verzweigende Tracheen ein- 
münden. Ich habe die durchschnittliche Länge der Tracheen zu 0,55 mm 
(5,5 x 1072 cm) gemessen und der durchschnittliche Diameter der 
einzelnen Tracheenstämme zu 0,015 mm. Das Querschnittsareal ist 
dann 1,7 x 107% gem. Ich habe mich davon überzeugt, dass die Summe 
der Ästehenquerschnitte ungefähr denen des Stammes gleich ist. Der 
wahrscheinliche Sauerstoffverbrauch lässt sich zu ungefähr 350 ccm 
pro Kilogramm und Stunde abschätzen, welcher, wenn das Gewicht 
zu 0,3 g angesetzt wird, einem Verbrauch von 3 x 10? cem pro Tier 
und pro Sekunde gibt. Man hat dann 
7x 600 x 1,7 x 1076 

59x 10% : 
und folglich p—p, = 0,0013 oder 0,13% einer Atmosphäre. 

. Die Berechnung zeigt, dass ein Sauerstoffprozent von 20,8 in den 
inneren Enden der Tracheenröhren im Vergleich mit 20,93 in der freien 
Atmosphäre eine für die normalen Bedürfnisse des Tieres genügende 
Sauerstoffdiffusion durch die Tracheen erlauben wird Atembewegungen 
sind somit ganz überflüssig. 

Eine ähnliche Berechnung wurde dann für Mehlwürmer (Larven 
von Tenebrio) angestellt. Der Gaswechsel ist hier mehrmals bestimmt 
worden und kann für ein Tier von 0,3 g Gewicht auf 3 x 10° ccm 
pro Sekunde angesetzt werden. Eine einfache Dissektion zeigt, dass 
das Tracheensystem hauptsächlich aus kleinen Gruppen von durch- 
schnittlich vier Tracheenröhren, die von den Stigmen ausgehen, be- 
steht. Die gesamte Anzahl der Primärtracheen ist ungefähr 80, und 
der Durchmesser variiert zwischen 50 und 70 u (Mittel 60 u). Die 
Verzweigung ist sehr reichlich, konnte aber nicht im Detail verfolgt 
werden. Ieh habe willkürlich angenommen, dass sich der Gesamt- 


3x 107° = 0,18 (p—p,) 


1) Haase hat sehr schöne und genaue Abbildungen der Tracheenlungen 
gegeben. Leider fehlen aber, wie es öfters in zoologischen Publikationen 
der Fall ist, Grössenangaben gänzlich, so dass die Abbildungen sich nicht 
für Ausmessungen verwerten lassen. 
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querschnitt bei der Verzweigung nicht ändert, und ferner die mittlere 
Länge auf 3 mm geschätzt. Ich fand somit 
80 072 30. x 1072 
3x 107 = 0,18(p—pı) Sr 
0,3 

und folglich p—p, = 0,022 oder 2,2%, einer Atmosphäre. Also auch 
hier wird Diffusion für die Lufterneuerung 
in den Tracheen vollständig genügen, und 
Atembewegungen sind überflüssig. 

Es liegt auf der Hand, dass in den 
genannten Fällen und besonders für 
Tenebrio die zahlenmässigen Resultate 
nur eine sehr beschränkte Genauigkeit 
beanspruchen können. Ich habe mich 
‘daher bemüht, eine Methode ausfindig 
zu machen, die genauere Messungen ge- 
statten würde. Was erreieht werden sollte, 
war eine übersichtliche Präparation des 
gesamten Tracheensystems, mit einer 
Färbung kombiniert, die auch die feinsten 
Tracheenästchen deutlich sichtbar macht 
und Messungen ihrer Lumina gestattete. 
Solche sehr brauchbare Präparate habe 
ich durch Injektion des ganzen Tracheen- 
systems mit erstarrendem, durch Alkanna 
(oder Sudan) möglichst intensiv gefärbtem 
Fett und nachherige Verdauung der Ge- 
webe mittelst Pepsinsalzsäure gewonnen. 
Die Details der Methodik habe ich anders- 
wo beschrieben!). Abb. 2 zeigt ein solches 
Präparat von einer Cossuslarve 

Ich habe eine grössere Anzahl solcher 
Präparate angefertigt?) und einige der- 
selben für Tracheenmessungen verwertet. 
Eine Betrachtung des abgebildeten Prä- 
parats zeigt, dass eine vollständige Aus- RbEbo. 
messung aller Tracheenzweige einen über- 
aus srossen Arbeitsaufwand beanspruchen würde. Ich habe mir daher 
die Aufgabe vereinfacht. Zunächst wurde durch Inspektion des zu 


1) Krogh, Injection preparation of the tracheal system of insects Vid. 
Medd. Dansk naturh. Forening 68. 1917. 

2) Die Herren Entomologen Lehrer J.Kryger und Dr. phil. J.O. Nielsen 
haben mich auf freundlichste Weise mit Material unterstützt. Ich spreche 
ihnen dafür meinen besten Dank aus. 

7 * 
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messenden Präparates festgestellt, dass die von den verschiedenen 
Spirakeln ausgehenden Tracheensträucher untereinander nicht auf- 
fallend verschieden waren und daher einige als typisch für die Messung 
ausgewählt werden konnten. Von diesen wurden dann die Tracheen- 
stämme einzeln mittelst feiner Schere entnommen, unter dem Mikroskop 
ausgebreitet und gemessen. 

Ich fing damit an zu untersuchen, inwieweit sich eine Änderung 
des Gesamtquerschnittes mit der Verzweigung einstellt. Es wurde fest- 
gestellt, dass ein Stammquerschnitt gewöhnlich ein wenig grösser ist 
als die Summe der Ästenquerschnitte. Ich gebe zum Beleg die folgenden 
Messungen. Die Zahlen sind Mikrometerablesungen mit Obj. a, (Zeiss- 
Binokularmikroskop). Ich vergleiche einfach das Quadrat des Stamm- 
durchmessers (D?) mit der Quadratsumme der Ästendurchmesser & d?. 


Tabelle i. 


Ästchen 


d 


Stamm 


| 2,5 
4 2 16 132 
17 
4 
5 3 »5 29 
2 
| I \ 36 35 
r ID 
| 2><2 ) 
0 on “hal 68 
| 2>4 | 
22x35 
11 245 121 115 
2x5 


| 279 E60 

Der Unterschied zwischen D®? und & d? ist recht unbedeutend (7 %,), 
und man ist somit berechtigt, an jedem Tracheenstamm die Quer- 
schnittsmessung nur in einem Niveau durchzuführen. In den Haupt- 
messungen habe ich, soweit möglich, die Querschnitte nicht an den 
Stämmen, sondern nach der ersten Verzweigung gemessen. An jedem 
Tracheenbaum ist ferner die durchschnittliche Länge der Zweige, vom 
Spirakel aus gerechnet, bestimmt worden. Diese Messungen geschahen 
mittelst des Objektivs F,,. Die Mikrometerwerte sind für F,, 1 Ein- 
teilung = 0,082 mm, für a, 1 Einteilung = 0,0465 mm. 

An einer Larve von Cossus ligniperda von 3,4 g Lebendgewicht 
habe ich die folgenden Messungen angestellt. Die die Spirakeln ver- 
bindenden Längsstämme sind nicht mitgerechnet. 
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Tabelle 2. 
Tracheen- K TR 
baum D en zae yB Z@L 
Nr. 
Spirakel Nr. 9. 
2,9 
1 2,0 13 80 1040 
1,7 
4>x<1,5 
2 3 22 50 1100 
2 
3 16 50 800 
4 8,8 77 70 3 390 
29 
S) 3 33 60 1 980 
4 
4>=<2 ) 
1,5 | 
6 1 7 53 80 4 240 
|| 
\ 3 J 
> od. 14 550 
L=68 
Spirakel Nr. 7. 
I) 
1 Er I” 57 90 5 150 
\ Be ) 
229) 
2 al 2>< 4,5 115 Ss0 9 200 
Pe) 
3 7 49 60 2 940 
3a: —= 221 17 270 
1 —18 
Spirakel Nr. 4. 
| RE | | | 
15) 
1 ' 5 86 90 7740 
A 6 | 
( 222 x } 
2 J| 3 en 84 60 2.160 
l 3x4 J 
3 6 Dr a Be 5.040 
Zd2—= 206 14 940 
IN 
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Das Ergebnis dieser Messungen ist, dass der Gesamtquerschnitt 
der Tracheen aus den verschiedenen Spirakeln ungefähr dasselbe ist. 
Für das erste Spirakel ist aber der Querschnitt entschieden grösser, 
und auch Nr. 2 und 3 scheinen einen wenig grösseren Querschnitt 
als den hinteren zu besitzen. Um nicht die Diffusionsbedingungen zu 
günstig anzunehmen, habe ich daher für alle 18 Spirakel mit der Zahl 200 
(statt 220) gerechnet, und überdies die mittlere Länge mit 90 Einheiten 
(statt 73) in Rechnung gebracht. Im absoluten Maasse habe ich dann 
den Tracheenquerschnitt pro Spirakel = 0,34 qmm (0,37), den Gesamt- 
querschnitt aller Tracheen = 6,1 qmm (6,7) und die mittlere Länge 
= 7,4 mm (6,0). 

Als Kontrolle habe ich die sämtlichen Äste des Spirakels 7, 8 und 9 
abgeschnitten, an .der Luft getrocknet und gewogen. Ich fand das 
Gewicht = 7 mg. Die Fettfüllung besitzt ein spezifisches Gewicht von 
etwa 0.9. Wenn man aber bedenkt, dass die Chitinwände mitgewogen 
sind, kann man wohl das Volumen auf ungefähr'7 cmm veranschlagen. 
Eine Volumenberechnung aus obigen Messungen gibt für drei Spirakel 
3x 0,34x 74 =7,$6 cmm (3 x 0,37 x 6,0 = 6,7). Die Überein- 
stimmung ist befriedigend. 

Die Gaswechselbestimmung an einer Cossuslarve von 3,5 g Ge- 
wicht, welche langsam umherkriecht, hat einen Sauerstoffverbrauch 
von 310 ecm pro Kilogramm und Stunde angezeigt, dass heisst pro 
Sekunde und pro Tier von 3,4 g ungefähr 3 x 10% ccm, und man 
hat dann: 

6,1x 10:2 


x 10-1 


P-Pı = 0,02 (0,015) ber es (1,5%) einer Atmosphäre. 

Eine ganz analoge Messungsreihe an einer Lasiocampa-Larve von 
3,9 g Gewicht hat etwas grössere Abweichungen zwischen den einzelnen 
Spirakeln ergeben, Üd? variiert zwischen 209 und 252. Im Mittel wurden 
für jedes Spirakel 230 = 0,39 qmm gefunden, und die mittlere Länge 
war 6,6 mm. Die Berechnung ergab für die notwendige Sauerstoff- 
druckdifferenz 1,7%, einer Atmosphäre. 


6x Sn, 


3x 1072 —=0,18(p Pı)- ( 10 =0,18(p—pı) rg 


Bei diesen Messungen und Berechnungen musste es unberücksichtigt 
bleiben, dass die Sauerstoffabsorption nur teilweise und wahrscheinlich 
nur zum geringsten Teil in den chitinigen Tracheen stattfindet!). Die 
srösste Absorption findet wohl in dem oben erwähnten Tracheen- 
endnetze statt. Der Sauerstoff muss also noch eine Strecke weiter in 


1) Wie ich gefunden habe (Journal of Physiol. vol. 52. 1919), ist Chitin 
für Sauerstoff nur wenig durchlässig. Der Diffusionskoeffizient beträgt nur 
0,013, während er für Wasser 0,34 und für Bindegewebe von Wirbeltieren 
0,115 ist. 
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diese hinein diffundieren. Die hierzu notwendige Druckdifferenz ist 
wahrscheinlich, da es sich um sehr geringe Distanzen und überaus 
zahlreiche, wenn auch sehr enge Verbindungen handelt, sehr klein, 
entzieht sich aber zur Zeit vollständig einer Berechnung. Eine etwaige 
mechanische Respiration könnte jedenfalls keine Lufterneuerung in 
den Tracheenendnetzen bewirken, und Diffusion ist hier die einzige 
in Betracht kommende Möglichkeit. 

Die Resultate der angeführten Untersuchungen sprechen unzwei- 
deutig dafür, dass die Lufterneuerung im ganzen Tracheensystem bei 
den untersuchten Formen nur durch Diffusion stattfindet. Zur weiteren 
Kontrolle habe ich aber in besonderen Versuchen die Luftdiffusion in 
den T’racheen direkt nachgewiesen und gefunden, dass ihre Grösse 
wenigstens ungefähr den Messungen und Berechnungen nach der ge- 
gebenen Formel entspricht. 

Diese Versuche wurden an mit Äther narkotisierten Cossuslarven 
angestellt. Durch die Narkose wird jede mechanische Respiration 


unmöglich gemacht. Das Tier wird ganz schlaff, zeigt aber eine Sauer- 
stoffaufnahme von ungefähr normaler Grösse, etwa 200 cem pro Kilo- 
gramm und Stunde, wodurch schon bewiesen wird, dass diese Sauer- 
stoffmenge hineindiffundieren kann. Ein solches Tier wurde horizontal 
mit der einen Spirakelreihe nach oben, wie es Ahb. 3 zeigt, ausgespannt. 
Rings um alle Spirakel der oberen Reihe wurde die Haut mit Vaseline 
gut eingefettet. Über die Mehrzahl der Spirakeln wurden kleine aus 
Kollodium angefertigte Glocken von 6-10 cmm Inhalt gestülpt, aber 
an einigen wurden kleine Röhren von 1 cm Länge, gleichfalls aus 
Kollodium angefertigt, gesetzt. 

Das ganze Präparat wurde in einer flachen Glasschale aufgestellt, 
und Wasser vorsichtig eingefüllt, .bis nur die Röhrenmündungen frei 
waren. Der Gasaustausch kann nur noch durch die mit den Röhren 
versehenen Spirakel erfolgen, und der Sauerstoff muss sich von diesen 
aus in den Tracheenlängsstämmen ausbreiten. Allmählich wird sich 
ein Gleichgewicht einstellen, und die Gasspannungen in den Glocken 
müssen sich in Übereinstimmung mit den Diffusionsbedingungen und 
dem Sauerstoffverbrauch in den verschiedenen Segmenten einstellen. 
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Nach passender Zeit wurden daher die Glocken nacheinander ab- 
genommen und deren Inhalt mikrogasanalytisch bestimmt. 

Mehrere solcher Versuche wurden angestellt: 

1. Cossuslarve. Gewicht 3,5 g. Spirakel 1 auf der linken Seite 
offen, die übrigen mit Glocken. Um 1 Uhr 30 Minuten unter Wasser 
versenkt. Analyse 2 Uhr 40 Minuten. Spirakel Nr. 4 24%, CO, 
129,0 

2. Dasselbe Tier. Röhre an Spirakel 2. 
15 Minuten. Analyse 5 Uhr. 

3. Dasselbe Tier. 
25 Minuten. 


Unter Wasser 4 Uhr 
Spirakel 3 2,6% CO,, 4,8% O 
Röhre an Spirakel 2. Unter Wasser 3 Uhr 


Analysen. 
Zeit CO3°o Os, '/o 
Atm. Luft 0,3 20,7 
44. 07° Sp. 3 3,5 7.9 
4h 30' ) 3,5 6,9 


4. Cossuslarve 4,2 g. Röhren an Spirakel 2, 6 und 8 (Abb. 3). Unter 
Wasser 3 Uhr. 


Analysen. 


Pe | CO, %o O,-Differenz 


Zeit | 0,0 
4h 34’ | 1 2,5 11,5 9,4 
2 (0,1) (20.9) 
4h 95’ 3 1.9 19,7 8.2 
4h 15’ 4 1,8 10.5 10,4 
Ah 06’ 5 1,4 14,1 6.8 
6 (0,1) (20,9) 
3h 45’ 7 1,5 15,7 52 
8 (0,1) (20,9) 
3h 55’ ) | 1,3 13,0 7,9 


Das Tier wurde nachher injiziert, und die Ausmessung der Längs- 
stämme zeigte einen Durchmesser von 0,70 mm an. Die Längen der 
Stämme von Spirakel bis Spirakel sind ein wenig grösser als die ent- 
sprechenden äusseren Abstände. 

Die drei ersten Versuche sind nur als orientierend zu betrachten 
und zeigen, dass eine Gasdiffusion durch die Tracheenlängsstämme 
unzweifelhaft stattfindet, die aber, wenn sie über längere Strecken 
vor sich gehen Muss, nicht für den Gaswechsel des Tieres ausreicht!). 


1) Nach den in meinem Laboratorium ausgeführten Untersuchungen von 
G. Adler (Skand. Arch. Physiol. Bd. 35. 1917) weiss man, dass eine O,-Druck- 
differenz von ca. 8%o zwischen der Atmosphäre und den Geweben von Cossus- 
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Versuch Nr. 4 erlaubt es, einen, wenigstens angenäherten, Vergleich 
zwischen berechneter und beobachteter Diffusionsgrösse anzustellen. 
Nimmt man zum Beispiel an, dass von Spirakel 6 durch den Stamm 
nach Spirakel 5 eine für zwei Segmente, ein Fünftel des Tieres, ge- 
nügende Sauerstoffmenge passieren muss, und berechnet man die dazu 
nötige Sauerstoffdruckdifferenz, so findet man, indem man den Diffu- 
sionsweg zu 8 mm ansetzt, p—p, = 5,7 %.Die Analyse hat 6,8% 
gegeben. Für Spirakel 1 kann man den Gaswechsel zu ein Achtel des 
ganzen Tieres veranschlagen und den Diffusionsweg zu 20 mm und 
Sina: dann p—pı = 8,7%, während die Analyse 9,4%, gegeben 
hat. Die Übereinstimmung ist befriedigend, und es ist somit auch 
experimentell nachgewiesen, dass die Gasdiffusion allein genügt, 
um das Sauerstoffbedürfnis der Larven zu decken. 


Weiter habe ich dann der Frage näher zu treten gesucht, ob über- 
haupt Respirationsbewegungen oder anderweitige Massenbewegungen 
der Tracheenluft bei Cossuslarven vorkommen. Nach einigen ver- 
geblichen Versuchen hat sich die Untersuchung folgendermaassen be- 
werkstelligen lassen. Das Hinterende einer Cossuslarve (2,6 g) wurde 
mittelst dünnen weichen Drahtes an eine kleine Gabel fixiert. Die 
Umgebung des neunten Spirakels am drittletzten Ringe wurde gut 
mit Vaseline eingefettet und mittelst eines Halters eine kleine Glas- 
röhre gegen diesen Spirakel festgepresst. Wie Abb. 4 zeigt, steht diese 
Glasröhre durch Gummischlauch mit einer horizontalen Röhre in Ver- 
bindung, die einen Petroleumtropfen als Volumenindex enthält. Der 
Durchmesser dieser Röhre war 1,7 mm und das Volumen von 1 mm 


larven nötig ist, um die für den normalen Gaswechsel nötige Sauerstoff- 
menge hineindiffundieren zu lassen. Wenn man daher in einer der Glocken 
unter 8°o O0, findet, muss sich in dem betreffenden Segment Sauerstoff- 
mangel eingestellt haben. 
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daher 2,25 cmm. Wenn das ganze Präparat unter Wasser versenkt 
wurde, wurden alle Spirakel durch das Wasser verschlossen, und etwaige 
Respirationsbewegungen mussten sich durch entsprechende Be- 
wegungen des Öltropfens kundgeben. So lange das Tier sich ruhig 
verhielt, waren keine Ausschläge des Tropfens zu beobachten, und 
man sah nur eine stete Verminderung des eingeschlossenen Luft- 
quantums, welche natürlich von dem Sauerstoffverbrauch des Tieres 
herrührte. Durch allgemeine Körperbewegungen konnte eine gering- 
fügige Ventilation des Tracheensystems zustande kommen. Dieselbe 
betrug meist nur 2 cmm. Bei sehr energischen Körperbewegungen 
kam eine etwas grössere Ventilation zustande. So habe ich zum Bei- 
spiel einmal während 3 Minuten ungefähr zehn ‚Respirationen‘ re- 
gistriert, die zwischen 5 und 9 cmm schwankten. Wie oben auseinander- 
gesetzt, sind solche Bewegungen für die Lufterneuerung in den feineren 
Zweigen der Tracheen absolut bedeutungslos. Das gesamte Tracheen- 
volumen kann nach den Messungen nicht kleiner als 50 cmm sein. 


Untersuchungen an Aeschnanymphen. 


Nach den Resultaten der Untersuchungen an offenen Tracheen- 
systemen ist es schon von vornherein wahrscheinlich, dass auch in 
den geschlossenen Systemen der Gastransport von den Tracheen- 
kiemen nach den übrigen Teilen des Körpers durch Diffusion erfolgt, 
und dies hat sich auch bei den Untersuchungen an Äschnanymphen 
bestätigt. An einer Nymphe von ungefähr 1 g Gewicht habe ich 
Messungen an den Tracheen angestellt. Zwei längslaufende Haupt- 
tracheen entspringen aus je 11 +11 diehotomisch sich verschweigende 
Wurzeltracheen, die aus den Tracheenkiemen kommen. Die Gesamt- 
länge der Wurzeltracheen ist ungefähr 5 mm und der Durchmesser 
von jeder Hauptwurzel 0,165 mm. Der Totalquerschnitt ist somit für 


1 
jede Haupttrache 22 x 0.165 7 —0,46 cmm. Die Haupttracheen 


selbst haben einen elliptischen Querschnitt mit den Durchmessern 
0,66 und 0.98 mm. Der Querschnitt ist somit 0,50 qmm. Die Länge 
ist 40 mm. Zwei kleinere Längenstämme (Durchmesser 0,5 mm, Quer- 
schnittsareal 0,2 qmm) versorgen den Darm. Setzt man den Gas- 
wechsel des Tieres zu 300 cem OÖ, pro kg und Stunde und nimmt 
man an, dass ein Drittel des Sauerstoffs vom hinteren zum vorderen 
Ende durch die 40 mm langen Haupttracheen diffundieren muss, 
findet man die dazu nötige Sauerstoffdruckdifferenz p—pı = 6,2% 
einer Atmosphäre. 

Die Berechnung zeigt, dass Gasdiffusion durch das Tracheensystem 
für die Sauerstoffversorgung der Gewebe ausreicht. Die notwendige 


\ 
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Druckdifferenz ist aber so gross, dass voraussichtlich eine grössere 
Steigerung des Stoffwechsels Sauerstoffmangel in einigen Geweben 
hervorbringen wird, und es leuchtet auch ein, dass eine relativ geringe 
Senkung des Sauerstoffdrucks in dem umgebenden Wasser zu Sauer- 
stoffmangel führen muss. Nach Versuchen von Wallengren!) be- 
ginnt bei Äschnalarven eine Notatmung an der Oberfläche, wenn die 
Sauerstoffspannung des Wassers auf 7—8%, gesunken ist. 

Ich habe einen Versuch gemacht, die berechnete Sauerstoffdruck- 
differenz zwischen dem Vorderende und Hinterende der Haupttracheen 
experimentell zu kontrollieren. Der Versuch wurde so angestellt, dass 
eine Äschnanymphe plötzlich und so schnell wie möglich an der Mitte 
mittelst eines Quetschhahns abgeklemmt wurde. Vorder- und Hinter- 
teil des Rumpfes wurde dann abgeschnitten, und die Luft in den Haupt- 
tracheen von beiden Teilen gleichzeitig in zwei Mikroanalysenapparate 
übergeführt und analysiert. Die Analysen zeigten: 


Morderterl in er 27. 005.1.18% OR ES 


N 
Elmtertenl et 0 013,5 Be Differenz 3,6% 


Abb. 5. 


und stimmen somit mit der Berechnung, die für die beiden Enden 
der Haupttracheen angestellt war, sehr gut überein. 

Durch besondere Versuche habe ich mich überzeust, dass ein 
mechanischer Gastransport in dem geschlossenen Tracheensystem von 
Äschna nicht vorkommt. Da ventilartige Einrichtungen fehlen, konnte 
eine Ventilation nur dadurch zustande kommen, dass gewisse Partien 
des Tracheensystems komprimiert und deren Inhalt in den übrigen 
Tracheen verteilt wurden?). Eine solehe Kompression müsste sich in 
einer Drucksteigerung und Volumenminderung des ganzen Systems 
kundgeben. Schliesst man ein Tier in einen geschlossenen Wasser- 
behälter wie Abb. 5 zeigt, ein, so müssen sich alle Volumänderungen 
des Tieres durch entsprechende Verschiebungen des Wassermeniskus 
kundgeben. Solche Verschiebungen sind faktisch vorhanden. Sie sind 
mit den den Enddarm und Tracheenkiemen ventilierenden Respirations- 


1) Wallengren, Lunds Universitets Ärsskrift N. F. Afd. 210: 
2) Anatomisch nachweisbare, leicht kompressible Partien fehlen bekannt- 


lich, und eine Ventilation ‚dieser Art müsste allenfalls sehr unvollständig 
bleiben. 
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bewegungen synchron, und jede Exspiration bedingt eine Volumen- 
minderung des Tracheeninhalts um normal 0,1 cmm in Tieren von 
0,8 bis 1 g Gewicht. Bei sehr starken Exspirationen beobachtet man 
Kompressionen bis 0,25 cmm. Die Exspirationen erfolgen durch Kom- 
pression des ganzen Hinterleibs und müssen eine gleichmässige Druck- 
steigerung im ganzen Körper bewirken. Diese Drucksteigerung be- 
wirkt eine geringfügige Kompression aller Tracheen und sind folglich 
für Gastransport innerhalb des Systems bedeutungslos. Selbst wenn 
die Kompressionen scharf lokalisiert wären, könnten sie, ihrer Gering- 
fügigkeit wegen, keine ventilierende Bedeutung für den Tracheen- 
inhalt haben. 

Wenn man die Respirationsverhältnisse bei geschlossenen, mit 
Tracheenkiemen ausgestatteten Systemen einer näheren Betrachtung 
unterzieht, kommt man zum Resultat, dass es eine notwendige Be- 
dingung für die Funktion ist, dass die Tracheen mit starren, unnach- 
giebigen Wänden, die einen recht hohen Druck, ohne irgendwie zu- 
sammenzuklappen, aushalten können, ausgerüstet sind. Das Tracheen- 
system steht ja durch die Tracheenkiemen in sehr lebhaftem Gas- 
diffusionsaustausch mit dem umgebenden Wasser. Falls die Tracheen- 
wände nachgiebig wären, müsste die Tracheenluft unter dem Druck, 
der durch den Atmosphärendruck und die auf dem Tier lastende Wasser- 
säule bestimmt ist, stehen; für 1 m Tiefe zum Beispiel 1,1 Atmosphären. 
Der Gesamtdruck der im Wasser gelösten Gase ist aber nur ausnahms- 
weise (speziell bei reichlicher Pflanzenassimilation) über 1 Atmosphäre 
erhöht, aber oft wegen Sauerstoffverbrauch bedeutend niedriger. Unter 
solchen Umständen müsste, wie ich für analoge Fälle wiederholt aus- 
geführt habe!) und wie auch Winterstein hervorhebt?), eine ständige 
Abnahme der Gasmenge in den T’racheen erfolgen, bis sie schliesslich 
sanz luftleer zusammenklappten. Nur wenn der Druck von den 
Tracheenwänden getragen werden kann, so dass die eingeschlossene | 
Luftmasse soweit verdünnt werden kann, bis Diffusionsgleichgewicht 
mit dem in Wasser gelösten Gasen sich einstellt, können die Tracheen 
fortfahrend den Respirationszwecken dienen. 

Beispiel: Man kann annehmen, dass sich für den Stickstoff, der 
nicht an den Stoffwechselprozessen teilnimmt, völliges Diffusions- 
sleichgewicht einstellt. Ist daher der Stickstoffprozent in der Tracheen- 
luft 90%, die Tension des im Wasser gelösten Stickstoffs dagegen 
79%, einer Atmosphäre, wird der Totaldruck in den Tracheen durch 
folgende einfache Rechnung bestimmt: 90 x = 79, x = 0,88 Atmosphäre. 
Befindet sich das Tier auf 1 m Tiefe, ist der hydrostatische Druck 
1,1 Atmosphäre und der Druck, der von den Tracheenwänden getragen 


1) Krogh, Skand. Arch. Physiol. Bd. 20. 1908. 
2) Winterstein, Handb. d. vergl. Physiol. Bd. I, 2 8. 17. 
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werden muss, 1,1—0,88 = 0,22 Atmosphäre. Natürlich werden die 
Tracheen durch diesen Druck ein wenig zusammengepresst, sie dürfen 
aber nicht zusammenklappen. 

Ich habe es versucht, eine Äschnanymphe wechselnden Gasdiffusions- 
bedingungen auszusetzen und die entsprechenden Volumenänderungen 
des Tracheensystems gemessen. Im oben abgebildeten Apparat (Abb. 5) 
habe ich eine Äschnanymphe ‚in mit atmosphärischer Luft gesättigtem 
Wasser eingeschlossen und dann so schnell wie möglich das Wasser 
gegen solches, mit einer Totalspannung der gelösten Gase von nur 
0,5 Atmosphäre, ausgewechselt. Die Durchspülung mit 4 Volumen 
Wasser war nach 2 Minuten beendet, und der Meniskus im Felde des 
mit Okularmikrometer versehenen Mikroskops eingestellt. Ich be- 
obachtete dann während der folgenden Minuten die Verschiebung 
des Meniskus. Jede Einteilung des Mikrometers entsprach einer 
Volumenänderung von 0,24 cmm. In einem Versuche wurden zum Bei- 
spiel die folgenden Ablesungen gemacht: 


Zeit nach Beginn \ 2 Er 
des Wasserwechsels Ablesung Melumenarezung 
Minuten cmm 

2 30 1,2 
3 35 0,96 

5 5) 
2 40 0,24 
15 40 0,00 
| Total: 2,4 


Mehrere Versuche gleicher Art haben sehr ähnliche Werte gegeben 
und zeigen a: dass sich Diffusionsgleichgewicht zwischen Tracheen 
und Wasser in wenigen Minuten einstellt, wie man es auch in Anbetracht 
der enormen Oberfläche der Tracheenkiemen erwarten müsste, und b: 
dass eine Druckdifferenz von ca. 0,5 Atmosphären nur eine recht gering- 
fügige Kompression (höchstens 4—5 cmm, wenn man die Volumen- 
änderung in den ersten Minuten, die sich der Messung entzieht, be- 
rücksichtigt) des Tracheensystems bewirkt. 

Die Versuche an Äschna zeigen also übereinstimmend, dass keine 
mechanische Ventilation innerhalb der Tracheen stattfindet oder nur 
möglich ist, und dass der Sauerstofftransport ausschliesslich durch 
Gasdiffusion geschieht. i 


Die Tragweite der Resultate. 


Es kann wohl kaum bezweifelt werden, dass die hier gegebene 
Theorie der Tracheenrespiration auf alle Tracheaten anwendbar ist. 
Für eine grosse Anzahl von Formen ist Gasdiffusion offenbar die einzige 
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in Betracht kommende Erneuerungsweise des Tracheeninhalts. Für 
andere ist die Gasdiffusion mit mechanischer Ventilation gewisser 
Tracheen oder Tracheenabschnitte kombiniert. Wie es in einer folgenden 
Abhandlung näher erörtert wird, geschieht die Lufterneuerung in den 
feineren und feinsten Tracheenzweigen durchweg durch Diffusion, 
während die mechanische Respiration auf grössere Tracheenstämme 
oder besondere ‚Luftsäcke‘“ beschränkt bleibt. 

Die: Tiere, die nur auf Diffusion hingewiesen bleiben, sind haupt- 
sächlich die folgenden: Arachniden, Myriapoden, die meisten Insekten- 
larven und wahrscheinlich alle Puppen. Was die Imagines betrifft, 
ist es, wahrscheinlich, aber noch nicht durch Untersuchungen sicher- 
gestellt, dass bei vielen kleinen Formen Respirationsbewegungen 
fehlen). - 

Es lässt sich leicht nachweisen, dass die Respirationsweise mittelst 
Gasdiffusion durch ein Tracheensystem, das sich überall im Körper 
verbreitet, in enger Beziehung zur Grösse der Tiere steht und nur für 
kleine Formen einen idealen oder überhaupt möglichen Respirations- 
mechanismus darstellt. Gehen wir zum Beispiel von einer der unter- 
suchten Larven aus und untersuchen wir, wie sich die Verhältnisse 
gestalten würden, falls das Tier allen linearen Dimensionen nach 10mal 
so gross wäre (600 mm lang, statt 60). Das Tier würde dann auch 
10Omal längere Tracheen haben müssen, und bei entsprechender 
(1Omaliger) Vergrösserung der Durchmesser der Hauptstämme und 
der Anzahl der feinsten Zweige würde der -Gesamtquerschnitt aller 
Tracheen 100mal vergrössert werden (auf 6,1 qem). 

Als die Diffusion proportional des Querschnittes und umgekehrt 
proportional der mittleren Länge wächst, könnte sie nur 10fach ver- 
srössert werden, das heisst den linearen Dimensionen proportional 
wachsen. Das Gewicht des Tieres würde aber 1000mal (proportional 
der dritten Potenz der linearen Dimensionen) zunehmen (auf 3,4 kg), 
während der Gaswechsel wohl nicht ganz 1000mal, aber sicher weit 
mehr als 100mal zunehmen müsste; sagen wir 300mal. Für ein solches 
Tier würde also die Gasdiffusion ganz unzureichend sein. Um das- 
selbe zu leisten wie das Tracheensystem des kleinen Tieres, müsste 
daher der Gesamtquerschnitt aller Tracheen nicht 100mal, sondern 
ungefähr 3000mal vergrössert werden (auf 180 gem), was anatomisch 


1) Besondere Schwierigkeiten bieten dem Verständnis die Lufterneuerung 
in den sehr langen Beinen von einigen Formen. H. J. Hansen (Entomol. 
Medd. Bd. 4. 1893) hat nachgewiesen, dass bei Phalangiden die ausserordent- 
lich langen Beine mit zwei Stigmen an der Tibia ausgerüstet sind. An Heu- 
schrecken habe ich (Skand. Arch. Physiol. Bd. 29. 1913) nachgewiesen, dass 
eine schnelle und ausgiebige Erneuerung der Luft in den langen Hinter- 
beinen möglich ist. Ob hier eine mechanische Respiration stattfindet, muss 
bis auf weiteres dahingestellt bleiben. 
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kaum möglich sein würde. Das gesamte Tracheenvolumen würde 
hierbei von ungefähr 1,6% des Volumens des Tieres auf ca. 50%, ver- 
grössert werden. 7 

Diese Betrachtungen und Berechnungen lehren einerseits, dass 
Respiration durch Gasdiffusion in Tracheen nur bei relativ kleinen 
Formen, wie die jetzt lebenden Tracheaten es ohne Ausnahme sind), 
überhaupt möglich ist, andererseits dass, wenn die Dimensionen noch 
kleiner sind als in den untersuchten Fällen, die Bedingungen der Gas- 
diffusion noch günstiger werden. Larven von bis 5 g Gewicht können, 
wie gezeigt, mit Diffusion sehr gut auskommen, weil ihr Stoffwechsel 
nicht besonders intensiv ist. An vollkommenen Insekten hat man 
Sauerstoffabsorptionen bis 20000 cem pro Kilogramm und Stunde 
beobachtet. Für solche Tiere reicht Diffusion allein nicht aus, selbst 
wenn sie nur 0,1 g wiegen (zum Beispiel Bienen). Die weitaus grösste 
Mehrzahl der Insekten sind aber noch kleiner, und hier wird dann 
Diffusion ohne irgendwelche mechanische Ventilation des Tracheen- 
systems für alle Fälle ausreichend sein. 


Zusammenfassung. 


Eine Formel wird aufgestellt, um aus dem gesamten Querschnitt 
und der mittleren Länge der Tracheen eines Insekts den Differenz- 
druck zu berechnen, der eben ausreicht, um durch Gasdiffusion den 
Sauerstoffverbrauch zu decken. 

Messungen an den Tracheensystemen einiger grosser Insekten- 
larven zeigen einen Differenzdruck von etwa 2% an, und die 
Diffusion genügt somit vollauf zur Erklärung des Gastransports in 
den Tracheen. 

An grossen Cossuslarven wird die Gasdiffusion in den Tracheen- 
längenstämmen direkt nachgewiesen und gemessen und die Abwesen- 
heit eigentlicher Respirationsbewegungen demonstriert. 


1) Unter den fossilen Insekten finden sich einige Formen, die die jetzt 
lebenden an Grösse weit übertreffen. Die allergrössten sind, soweit mir be- 
kannt, die libellenartigen Meganeusen der Oarbonzeit. Diese Formen hatten 
eine Körperlänge von ca. 30 em und waren in der Brustpartie ungefähr 
3 cm breit, sind somit noch anderen Tierklassen gegenüber als recht kleine 
Tiere zu bezeichnen. Tiere dieser Grösse können eben noch durch Tracheen 
geatmet haben, vorausgesetzt dass die grösseren Stämme mechanisch venti- 
liert wären und der Gaswechsel nicht allzu gross gewesen sei. Die Larven 
und Nymphen solcher Tiere können aber nicht, wie die jetzigen Aeschniden, 
durch endständige Tracheenkiemen in einem völlig geschlossenen Tracheen- 
system respiriert haben. Um die nötige Sauerstoffmenge nach dem Kopfe 
durch Diffusion zu befördern, müssten dann die Tracheen weiter sein als 
deren Körperquerschnitt. Ich halte es für wahrscheinlich, dass sie ein offenes 
Tracheensystem und mechanische Respiration gehabt haben müssen. 
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An Äschnalarven wird nachgewiesen, dass auch in geschlossenen, 
mit Tracheenkiemen ausgestatteten Systemen der Gastransport durch 
Diffusion allein besorgt wird. In solchen Formen müssen die Tracheen, 
um ihre Funktion zu erfüllen, einen recht hohen Druck, ohne zusammen- 
zuklappen, auszuhalten imstande sein. 

Die allgemeine Bedeutung der Gasdiffusion für die Tracheenatmung 
wird diskutiert, und die engen Beziehungen zwischen -Körpergrösse 
und Zweckmässigkeit des Respirationsmechanismus mittelst Tracheen 
werden nachgewiesen. Für die kleinsten Formen ist Diffusion immer 
ausreichend. Für etwas grössere muss sie, wenn der Gaswechsel leb- 
haft ist, mit mechanischer Respiration kombiniert werden, und selbst 
dann sind der möglichen Grösse recht enge Grenzen gesetzt. 
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III. 
Die Kombination von mechanischer Ventilation mit Gasdiffusion 
nach Versuchen an Dytiscuslarven. 
Von 
August Krogh. 
(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universität Kopenhagen.) 
Mit 2 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 3. September 1919.) 


In der vorigen Abhandlung dieser Reihe wurde der Satz aus- 
gesprochen, dass die mechanische Respiration bei Tracheaten sich auf 
die Ventilation bestimmter, dazu eigens ausgebildeter Tracheenbezirke 
beschränkt, während der Gasaustausch in den feineren und feinsten 
Tracheenzweigen immer nur durch Diffusion erfolgt. Dies lässt sich 
leicht aus einfachen mechanischen Prinzipien ableiten, indem einer- 
seits enge chitinige Röhren, mit zirkulärem Querschnitt und oben- 
drein mit spiraliger Verstärkungsleistung ausgestattet, einen so hohen 
Druck für ihre vollständige Kompression erfordern, wie er nie in dem 
Insektenleib vorkommen kann, und andererseits eine Kompression, 
die nicht beinahe vollständig wäre, praktisch keine Lufterneuerung 
in den Endverzweigungen bewirken könnte. Diese theoretische Ab- 
leitung habe ich in vorliegender Arbeit auch experimentell zu begründen 
mich bemüht und zu diesem Zwecke eine Reihe von Versuchen und 
Messungen an Dytiscuslarven angestellt. 

Der Bau des Tracheensystems ist bekannt: Am Hinterende des 
Tieres finden sich zwei Spirakel, die mit zwei langen, den ganzen Körper 
durchziehenden Tracheen in Verbindung stehen. Diese Tracheen sind 
im Querschnitt fläch elliptisch und leicht kompressibel. Sie werden 
im folgenden als die Respirationstracheen bezeichnet. Von ihnen gehen 
zahlreiche kreiszylindrische, sich ausgiebig verzweigende Tracheen nach 
allen Organen aus. Das Tier atmet, indem es die Spitze des Hinterleibs 
in Berührung mit der Wasseroberfläche bringt, die Spirakelverschlüsse 
öffnet und den Hinterleib schnell komprimiert und wieder erschlaffen 
lässt. Mehrere Atemzüge werden in der Regel schnell nacheinander 
gemacht, und das Tier kann dann wieder auf einige Zeit die Oberfläche 
verlassen. : 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. . 8 
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Die Aufgabe, die ich an diesem Tiere zu lösen hatte, war die folgende: 
Die Ventilationsgrösse des frei respirierenden Tieres mit dem Volumen 
der Respirationstracheen und mit dem Totalvolumen des Tracheen- 
systems zu vergleichen. Den theoretischen Erörterungen zufolge muss 
man annehmen, dass die Respirationstracheen sehr ausgiebig ventiliert 
werden, um überhaupt eine mechanische Erneuerung der Luft am 
Vorderende des Körpers zu bewirken, dass andererseits aber das Total- 
volumen des Tracheensystems erheblich grösser sein muss als das 
Volumen der Tracheen, welche sich überhaupt komprimieren lassen. 

Bei Untersuchungen an Menschen hat sich die folgende Termino- 
logie eingebürgert: Man nennt Respirationsgrösse die Menge Luft, 
welche bei normaler Atmung in- und exspiriert wird; Vitalkapazität 
die Menge, welche maximal in- und exspiriert werden kann, und 
Totalkapazität die maximale Luftmenge, welche die Lungen ent- 
halten können. Residualluft ist die Differenz zwischen Total- 
kapazität und Vitalkapazität oder die Menge Luft, welche nicht aus- 
geatmet werden kann. Die Ruhelage der Lungen ist die Menge Luft, 
welche ohne inspiratorischen oder exspiratorischen Muskelaufwand in 
den Lungen enthalten ist. Bei einem Menschen kann die Ruhelage 
zum Beispiel 3,5 l sein. Die normale Inspiration ist aktiv und keträgt 
zum Beispiel 0,51. Durch maximale Inspiration steigert sich das Lungen- 
volumen vielleicht bis auf 5 1 (Totalkapazität), während die Residual- 
luft 1 1 und die Vitalkapazität somit 4 1 beträgt. Bei den Insekten 
ist die Sachlage insofern verschieden, als die Ruhelage mit der Total- 
kapazität zusammenfällt. Nur die Exspirationen sind aktiv, während 
die Inspirationen durch die Elastizität der Tracheen und Integumenten 
erfolgen. Es kommt darauf an, die Respirationsgrösse, Vitalkapazität 
und Totalkapazität des Tracheensystems womöglich an einem und 
demselben Tiere zu bestimmen. 

l. Die Bestimmung der Respirationsgrösse sowie quantitative 
graphische Registrierung der Respiration lässt sich an metapneustischen 
wasserbewohnenden Insekten sehr leicht bewerkstelligen: Ein kleiner 
Trichter wird an dem Übergang zwischen Trichter und Röhre etwas 
ausgezogen und abgeschnitten. Mittelst Modellierwachs (Plastiein) 
wird an einer Glasplatte eine rinsförmige Erhöhung angelegt, durch 
welche die Röhre (7 Abb. 1) wasserdicht geführt ist. In dieser Röhre 
kann dann die engere Röhre (2) vertikal verschoben werden. Der 
Trichter wird mit dem darin befindlichen Insekt (und zweckmässig 
ein Stückchen Wasserpflanze) auf die ringförmige Erhöhung festgepresst 
und durch (2) mit Wasser vollgefüllt. Die Röhre (2) wird so eingestellt, 
dass ein Wassermeniskus sich oben an der kleinen Trichteröffnung (3) 
befindet, während ein anderer sich irgendwo in den horizontalen Schenkel 
von (2) einstellt. Das eingeschlossene Tier wird gewöhnlich sehr bald 
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die Wasseroberfläche an (3) finden und zu atmen beginnen. Bei der 
Exspiration verkleinert sich jetzt das Volumen des im Wasser ein- 
geschlossenen Tieres. Der Wassermeniskus an (3) wird kapillar fest- 
gehalten, und in der horizontalen Röhre findet eine Verschiebung des 
Meniskus statt, die von genau demselben Volumen ist wie die Ex- 
spiration. Wird eine Millimeterteilung an der Röhre angebracht und 
kennt man den Durchmesser derselben, kann das Exspirationsvolumen 
direkt abgelesen werden. Verbindet man die Röhre (2) mit einem 
empfindlichen Tambour mit ziemlich schlaffer Membran, lassen sich 
die Respirationen sehr schön am Kymographion registrieren. 

u Ausser an Dytiscus- 
larven habe ich diese Me- 
thode auch an anderen 
Tieren benutzt, zum Bei- 
spiel an Larven von Eris- 
talis und Imagines von 


z — 
2 
Wasserskorpionen. Bei 


Dytiscuslarven sind die 
Messungen und besonders 
die quantitative Registrie- 
rung der Respiration da- 
durch erschwert, dass die 
Respirationsexkursionen 
ausserordentlich schnell 
verlaufen. Die beiden an- 
deren Formen dagegen 
atmen langsam und ruhig. Bei allen erfolgen die Respirationen ge- 
wöhnlich gruppenweise mit unregelmässigen Pausen. 

2. Die Vitalkapazität, das heisst die bei maximaler Exspirations- 
anstrengung überhaupt mögliche Kompression, lässt sich nicht genau 
bestimmen, weil man eine maximale Exspirationsanstrengung nicht 
erzwingen kann. Man kann aber die grössten willkürlichen Exspirationen 
eines Tieres beobachten und dann auch die Kompression, welche durch 
einen entschieden zu hohen äusseren Druck bewirkt wird. Ich habe 
hierfür den Druck einer ganzen Atmosphäre benutzt und die Bestimmung 
folgenderweise durchgeführt: Die Larve wird mit weichem Platindraht 
umwickelt, mittelst eines feinen Glasdrahtes an einer analytischen 
Wage aufgehängt, in einen Glasbehälter mit Wasser versenkt und in 
dieser Lage schnell gewogen. Die Wägung wird mehrmals wiederholt, 
nachdem das Tier jedesmal für einige Minuten ausser Wasser war. 
8* 
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Das niedrigste Gewicht, welches gefunden werden kann, entspricht 
der grösstmöglichen Füllung des T'racheensystems mit Luft = die 
respiratorische Ruhelage. Nachdem diese festgestellt ist, wird der Be- 
hälter nebst Tier von der Wage entfernt und vor einer Wasserstrahl- 
pumpe evakuiert. Das Tier bleibt dabei, dank der Belastung mit 
Platindraht, unter Wasser und gibt nach und nach alle Luft aus den 
Tracheen durch die Stigmen ab. Wenn die Evakuierung beendet ist, 
wird atmosphärischer Druck wieder über dem Wasser hergestellt, und 
die Larve, ohne an die Oberfläche des Wassers zu kommen, aufs neue 
an der Wage aufgehängt und wieder gewogen. Sie ist jetzt erheblich 
schwerer, und die Differenz entspricht der von dem Tracheensystem 
erlittenen Kompression. Jedes Millisramm entspricht 1 cmm. Der 
auf diese Weise erhaltene Wert für die Vitalkapazität ist natürlich 
ein Maximum und entschieden zu gross, da auch alle kreiszylindrischen 
Tracheen durch den Druck einer Atmosphäre etwas zusammengedrückt 
werden müssen. 

Eine andere und gewissermaassen einfachere Methode zur Vital- 
kapazitätsbestimmung ist zufällig beim Studium der Respiration der 
Larven in abnormen Atmosphären gefunden worden. Die Atmung 
aus beliebigen Gasgemischen wird folgendermaassen bewerkstelligt. 
Aus einem Rezipienten wird das betreffende Gas oder Gasgemisch 
langsam durch die Röhre (4 Abb. 1) geleitet, die mittelst Plastiein 
oben (bei 3) an den Respirationstrichter gekittet ist. Es zeigt sich dann, 
wenn man eine Larve reinen Sauerstoff atmen lässt, dass nach einiger 
Zeit die Atmung sistiert und die Larve die Oberfläche verlässt. Sie 
verbleibt jetzt sehr lange unter Wasser, und ihr Volumen nimmt ständig 
ab. Nach einiger Zeit hört aber die Bewegung des Wassermeniskus 
in der Röhre (2) ziemlich plötzlich auf, und bald nachher kommt das 
Tier zur Oberfläche, um Atem zu holen. Das Atemholen beginnt dann 
mit einer sehr tiefen Inspiration, die der vorhergehenden Volum- 
minderung genau entspricht. Zuweilen sieht man aber zunächst eine 
ganze Reihe von ineffektiven Exspirationsanstrengungen, die nur 
minimale Verschiebungen des Wassermeniskus bewirken; dann öffnen 
sich plötzlich die Tracheen, und das Volumen nimmt momentan zu, 
bis die gewöhnliche Ruhelage erreicht ist. 

Diese Versuche sind in verschiedenen Beziehungen lehrreich. Sie 
zeigen erstens, dass Sauerstoff: aus den Tracheen absorbiert wird, ohne 
in nennenswerter Menge von Kohlensäure ersetzt zu werden. Die 
Kohlensäure muss also auf anderem Wege ausgeschieden werden, und 
die einzige Möglichkeit ist hier die Hautrespiration?). 

1) Auch an Landformen habe ich gefunden (Skand. Arch. Physiol. Bd. 29 


1913), dass die Kohlensäureausscheidung in den Tracheen mit der Sauer- 
stoffabsorption nicht Schritt hält. Man kann daher annehmen, dass die 
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Zweitens zeigen sie, dass es ausschliesslich der nach einiger Zeit 
eintretende Sauerstoffmangel ist, welcher als Atemreiz wirkt und das 
Tier wieder die Oberfläche aufsuchen lässt, während weder die bei 
der Respiration gebildete Kohlensäure noch die allmähliche Volumen- 
abnahme des Tracheensystems in dieser Beziehung wirksam sind. 

Eine quantitative Abschätzung der Volumenabnahme während be- 
stimmter Zeit lehrt, dass diese von fast genau der Grösse ist, welche 
man nach den Gaswechselversuchen erwarten müsse. Ich fand zum 
Beispiel in dem Respirationsapparat, dass eine Larve von 1,0 g Ge- 
wicht während 1 Minute 3,6 cmm OÖ, verbrauchte. Während des 
Aufenthalts unter Wasser nahm das Volumen in 9 Minuten mit 30 cmm 
ab, oder pro Minute 3,3 emm. 

Die totale Volumenabnahme während des Aufenthalts unter Wasser 
und die genau entsprechende Zunahme, wenn die Atmung wieder ein- 
setzt, gibt endlich ein Maass für die Kompressibilität des Tracheen- 
systems oder einen Maximalwert für die Vitalkapazität. Der so ge- 
wonnene Wert stimmt beim Vergleich mit dem nach der Wägungs- 
methode gewonnenen überein. 

3. Um schliesslich die Totalkapazität des Tracheensystems zu be- 
stimmen, habe ich mich einer Methode bedient, die der bei entsprechenden 
Messungen an Menschen angewendeten analog ist. Bei Menschen ver- 
fährt man so!), dass man die Versuchsperson aus einem Spirometer 
ein bekanntes* Luftquantum mit bestimmtem Gehalt eines fremden 
Gases (gewöhnlich Wasserstoff) einige Sekunden sehr kräftig atmen 
" lässt, bis das Gas vollständig mit der Lungenluft gemischt ist. Analy- 
siert man nachher das Gemisch auf dem fremden Gase, kann man 
die Verdünnung desselben und somit das Lungenvolumen berechnen. 

Den Dytiscuslarven habe ich eine gemessene Blase aus Kohlen- 
oxyd zur Verfügung gestellt. Wegen des Sauerstoffmangels atmen 
sie aus derselben gewöhnlich sehr stark, und wenn man nachher die 
Blase entfernt, misst und analysiert, lässt sich das Tracheenvolumen 
sehr leicht berechnen. Kohlenoxyd verwende ich deshalb, weil es sich 
leicht und genau mikroanalytisch bestimmen lässt, und das Gas ist 
für die kein Hämoglobin enthaltenden Tiere als ein indifferentes zu 
betrachten. Für die Gasmessungen und Analysen habe ich eine 0,1 cem 
in Kubikmillimeter geteilte Pipette als vereinfachten Mikroanalysen- 


Haut für einen wesentlichen Anteil der Kohlensäureausscheidung verant- 
wortlich ist. Ich habe gefunden (Journ. of Physiol. vol. 52 1919), dass Chitin 
für Sauerstoff sehr wenig durchlässig ist, so dass Sauerstoffaufnahme durch 
die Haut nur für eine geringe Zahl meist kleiner und dünnhäutiger Formen 
in Betracht kommt. 

1) Krogh in Abderhalden’s Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 
Bd. 8. 
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apparat eingerichtet und verwendet (Abb. 2). Ein Respirationstrichter 
wird so abgeschliffen, ‚dass bei 3 eine grössere Öffnung entsteht. Auf 
dieser wird der Analysenapparat 
mit eingeschlossener und gemessener 
CO-Blase aufgesetzt. Die Blase 
wird heruntergetrieben, und wenn 
die Larve die Oberfläche sucht, 
stösst sie auf die Blase und re- 
spiriertt gewöhnlich eine halbe Minute hin- 
durch oder länger sehr stark. Während einer 
Pause zieht man dann die Blase in die Mess- 
röhre zurück, entfernt den Analysenapparat, 
misst und analysiert die Blase. Dabei muss 
man erst Kohlensäure + Sauerstoff absorbieren, 
ehe man die Kohlenoxydbestimmung ausführen 
kann. Ich gebe als Beispiel einer solchen Total- 
kapazitätsbestimmung: 


Volumen der Gasblase vor- dem Versuche 
85,4 cemm mit 94%, CO, 

Volumen der Gasblase nach dem Versuche 
67,9 cmm mit 45,8%, CO. 

Die in den Geweben absorbierte CO-Menge 
ist so gering, dass sie vernachlässigt werden 
kann, und man findet dann das Volumen des 
Tracheensystems aus der Gleichung: 

94 


45,8 
100 85,4 = (x + 67,9) 100 x — 107 cmm. 


Die Genauigkeit der Bestimmungen geht aus 
fünf am selben Tiere ausgeführten Versuchen 
hervor. Die initiale Zusammensetzung der Luftblase war in allen 
Versuchen die gleiche, und zwar 94% CO. 


Zusammen- B hnet 
Vol erechnete 
de DE setzung nach | Kapazität. 
Nr. der Respiration |4, Tracheen- 
vor | nach |0O,+ CO, CO Sal 
cmm | cmm O3 2010 cmm 
| | 
1 | 785 | 68,9 5,5 | 44,3 103 zahlreiche Respirationen 
| | in kurzer Zeit. 
2 80,4 | 63,7 38 | 43,5 110 Respiration dauert län- 
| | ger. 
3 82,6 65,9 3 


43,6 | 112 Respiration dauert lange. 
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Zusammen- | B ER: t 
Vol erechnete 
a ss setzung nach | Kapazität 
Nr. der Respiration |d, Tracheen- 
vor nach IO, + C0, CO ey 
cmm | cmm %/o Io cmm 
a | 81,6) s2r| 54 | 1 95) |Tracheensystem beim 
| Untertauchen nicht ge- 
| füllt. 
b) 79,2 | 65,6 3,8 44,4 102 wenige Respirationen in 


kurzer Zeit. 


Versuch 4 nicht mitge- 


Durchschnitt: 107!) 
rechnet. 


Mittelst der beschriebenen Methoden habe ich an vier verschiedenen 
Larven Bestimmungen gemacht, deren Resultate in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt sind. 


en a8 Maximale Kom- Wahr: | 
e= £ 38 5 a 88 5 une des ch hehe Total- 
9.2 = s8|38558 Tracheensystems > ds ? Residual- 
BEIBIRENSE Sn ee Wert der) kapazi- m 
S8ls52|SSEE| Wü Sauer | Vital- tät br: 
{eb} D 
gungs- stoff- k tät 
ra =S methode | methode ie 
£& | cmm cmm cmm | cmm cmm cmm cmm 
1,0 40 — — | 67 63 (99) 2) (36) 
1,0 43 60 67 69 64 — _ 
1,681 55 68 86 _ s0 107 27 
1,24 42 54 zul — 67 107 40 
Prozentisch berechnet erhält man die folgenden Zahlen: 
“ a Normales Respi- | Maximales Respi- = a 


Gewicht des Tieres | rationsvolumen | rationsvolumen 


R [> j rozenten der 
in Prozenten der in Prozenten der " Prozente = 


& Vitalkapazität | Vitalkapazität Totalkapazität 
1,0 64 | — 64 
1,0 67 94 — 
1,68 69 | 85 70 
1,24 63 | 76 63 
Niels | 66 85 | 66 


1) Das sehr grosse Totalvolumen des Tracheensystems, das 6—-10°%o des 
Volumens der Tiere ausmacht, zeigt an, dass hier die Tracheen nicht nur 
als Luftwege, sondern auch als Luftreservoir dienen. Wenn das Tier nach 
völliger Erneuerung der Luft die Oberfläche verlässt, wird das Sauerstoff- 
quantum in den Tracheen für den normalen Stoffwechsel während ca. 5 Mi- 
nuten genügen. 

2) Diese Bestimmung wurde nicht mittelst CO, sondern mittelst Sauer- 
stoff gemacht. Die Doppelbestimmungen stimmen ganz gut. Das Resultat 
kann jedoch nicht als absolut zuverlässig angesehen werden. 
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Die Versuche bestätigen somit vollkommen die theoretischen Ab- 
leitungen. Die Respirationstracheen werden von den natürlichen Re- 
spirationen des Tieres sehr ausgiebig, nermal zu zwei Drittel ihres 
‘ Volumens, ventiliert. Die Luft wird also in den langen Tracheen- 
stämmen bei jeder Respirationsbewegung bis an den Kopf erneuert, 
und die Diffusionswege werden auf die kurzen, hauptsächlich in trans- 
versaler Richtung verlaufenden kleineren Tracheen beschränkt. Anderer- 
seits beweisen aber die Messungen, dass diese kreiszylindrischen Tracheen 
durch die Respirationsbewegungen überhaupt nicht komprimiert 
werden können, und dass somit der Gaswechsel in denselben ausschliess- 
lich durch Diffusion erfolgt. 


Zusammenfassung. 


Man muss bei Insekten mit mechanischer Respiration zwischen 
Respirationstracheen, die leicht kompressibel sind, und kreiszylindrischen 
Diffusionstracheen unterscheiden. 

Methoden werden beschrieben, um die Respirationsgrösse, Vital- 
kapazität (das heisst Volumen der Respirationstracheen) und Total- 
kapazität des Tracheensystems bei Dytiscuslarven zu bestimmen. 

Das Volumen der Respirationstracheen wird zu 66%, des Total- 
volumens gefunden, und aus diesen werden durch die normalen Re- 
spirationsbewegungen jedesmal zwei Drittel ihres Inhalts exspiriert 
und wieder inspiriert. Trotz der für die Lufterneuerung ungünstigen 
Form wird durch die erwiesene Ausgiebigkeit der Bewegungen doch 
eine sehr vollkommene Ventilation gesichert, und die Diffusion wird in 
der Hauptsache auf die kreiszylindrischen Tracheen beschränkt. In 
diesen findet keine mechanische Lufterneuerung statt. 


Hämolyse und Zustandsänderung der Blut- 
körperchenkolloide. 


1. Mitteilung. 


Hämolyse und Flockung durch Wärme bei verschiedener 
H--Konzentration. 


Von 
A. Jodlbauer und F. Haffner. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität München.) 


(Eingegangen am 15. September 1919.) 


Auf Grund der Fortschritte der allgemeinen Kolloidehemie beginnt 
in den bisherigen chemischen oder rein physikalisch chemischen Vor- 
stellungen über den Hämolysevorgang eine Wandlung einzutreten. 
Den ersten experimentell begründeten Hinweis auf eine Beziehung 
der Hämolyse zu kolloidehemischen Vorgängen gab Höber!), indem 
er zeigte, dass die Neutralsalze in ihrer Wirkung auf die Hämolyse 
durch Hypotonie sich in die bei Zustandsänderungen hydrophiler 
Kolloide so bedeutungsvollen Hofmeister’schen Reihen einordnen. 
Die Feststellung eines Zusammenhangs zwischen der Hämolyse und 
einer Zustandsänderung der Blutkörperchenkolloide selbst gelang dann 
Michaelis und Takahashi ?) für die Säurehämolyse bei Zimmer- 
temperatur. Die H'-Konzentration, von der ab eine Hämolyse eintritt, 
fiel in ihren Versuchen mit der das Flockungsoptimum der Stroma- 
substanzen darstellenden H‘-Konzentration zusammen. Sie folgerten 
daraus, dass die Hämoglobinbindung an die Blutzelle von einem be- 
stimmten elektrischen Verhalten der Stromasubstanz abhängt. Ko- 
zawa®) unter Höber konnte (für Wasserstoff- und Lanthan-Ionen) 
mittels Kataphorese diese Anschauung im allgemeinen bestätigen. 
Auch für die Hämolyse durch lipoidlösliche Stoffe ist eine kolloid- 
chemische Auffassung wohl begründet, worauf an anderer Stelle ein- 
gegangen wird. 


1) Höber, Biochem. Zeitschr. Bd. 14 S. 209. 1908. 
2) Michaelis u. Takahashi, Biochem. Zeitschr. Bd. 29 S. 439. 1910. 
3) Kozawa, Biochem. Zeitschr. Bd. 60 S. 146. 1914. 
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In folgenden Mitteilungen sollen Untersuchungen über die Ein- 
wirkung von Wärme, Neutralsalzen, Narkotika und Hypotonie auf 
die Blutkörperchen unter der Bedingung verschiedener H' -Konzentration 
weitere Grundlagen für den Zusammenhang der Hämolyse mit Zu- 
standsänderungen der Blutkörperchenkolloide bringen. Die Versuche 
gingen von folgender Überlegung aus: Nach den bekannten Unter- 
suchungen, vor allem von Pauli und Michaelis beruht der Einfluss 
der H°-Konzentration auf Kolloide in einer Einwirkung auf ihren 
Ladungszustand, das heisst auf das Verhältnis von elektrisch geladenen 
und ungeladenen . Kolloidteilchen, und ist andererseits der Umstand, 
ob geladene oder neutrale Teilchen vorliegen, für die Eigenschaften 
und Reaktionen eines Kolloids von ausschlaggebender Bedeutung. 
Auch bei den Zellkolloiden muss für den Ladungszustand die H'-Kon- 
zentration massgebend sein, wie auch schon die bekannten Kataphorese- 
versuche Höber’s zeigen. Es liess sich nun vermuten, dass ebenso 
wie die physikalisch-chemischen Eigenschaften ungeformter Kolloide 
vom Ladungszustand der Kolloide, auch die im Kolloidsystem der 
Zelle ablaufenden Vorgänge vom Ladungszustand der Zellkolloide ab- 
hängig sind, das biologischeVerhalten der Zelle also durch die herrschende 
H--Konzentration in prinzipieller Weise bestimmt werde. Walbum !) 
hat bereits die grosse Bedeutung der H'-Konzentration für die Wirkung 
von Hämolysinen und ähnlich wirkenden Substanzen festgestellt. Vor- 
liegende erste Mitteilung behandelt die Hämolyse durch Wärme. 


Versuchsanordnung. 


Zur Herstellung konstanter H'-Konzentrationen wurden Pufferlösungen 
verwendet. Da die für unsere Versuche notwendigen Säure- und Alkaleszens- 
grade den Reaktionsbereich der üblichen Puffergemenge weit überschritten, 
andererseits aber wegen der Vergleichbarkeit der Versuche die Beibehaltung 
derselben Pufferart notwendig war, wurden die H'-Konzentrationen durch 
abgestufte Zusätze von HCl und NaOH zu einer stets gleichen Menge einer 
Mischung von gleichen Teilen primären und sekundären Natriumphosphats 
hergestellt. Zu 2,5 ccm der -Phosphatmischung kamen 1, 2, 3 usw. ccm 


n 
10 HCl bezw. 10-Na0H, wodurch Pufferlösungen erzielt wurden, deren 


H‘-Konzentration sich von der dicht beim Neutralpunkt liegenden Phosphat- 
mischung ohne Zusatz (6-7 pH) nach der sauren wie nach der alkalischen 
Seite immer weiter entfernen. Wie die Berechnung ergibt, wird durch 
4,16 ccm HCl bezw. NaOH die ganze Phosphatmischung in primäres bezw. 
sekundäres Phosphat übergeführt. Doch bleibt auch weiterhin noch eine 
genügende Pufferwirkung der Mischungen bestehen, wie sich aus der Be- 
stimmung der H'-Konzentrationen nach der Indikatorenmethode ergab. 
(Tabelle I.) 


1) Walbum, Biochem. Zeitschr. Bd. 63 S. 221. 1914. 
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Tabelle I. 


Zusatz von Bei Men } 
n Verwendung Entspricht Sn on = pH. 
rm von zentration *) 
\ 1 prim. Phosphat 2; > 
Ve Cyan 1,5 sec. Phosphat ae N: 
1,0 5 Neutralrot 4, do. 0,75 - 10—7 7.12 
2,0 " Hämatein 2 do. 0,5. - 10-7 7.30 
le, do. = do. 0,61. 10-8 8.21 
[3 741 
, 24 Clorammon 
Men 2 7 = 2 
4,1 5 Phenolphthalein m een 0,77 -10 8-1 
AN, do. nz do. 0,31: 10-8 8.51 
50 „| Thymolphthalein 5 do. 0,16-10-9 | 9-80 
5,5 M do. . do. 0,4 - 10—10 10-39 
Salz Hämatein 55 do. 0,1 -10-10 11-0 
6,0 5 Alizaringelb 5 do 0,1 - 10-10 11-0 
SE, TropaeolinlO = n. NaOH 0,16-.10-11| 11-80 
1 2) 
HNO Y 5, do. 150 do 0.12 - 10-11 11-93 
2 2,5 prim. Phosphat e 2 
E>> 5 ? 6 . 
15 HCl Rosolsäure Iisach PReSpHaE 0,5 -10 6-30 
39 
a Gochenille n do. ee 
SE alizarinsulfon- 32 ; er Er 
a, I Dans I do. 0,64-.10-5 | 5-19 
40,7... Congorot 7 do. 0,13 - 10—4 4-89 
42, Paranitrophenol = do. 0,3 -10—4 4.95 
Ba Dimethylamido- | 6 Essigsäure N 3.96 
45 3 A| "zobenzol hi ann: 
475 , Methylorange z Bi 0,58.10-3 | 3-24 
30, Tropaeolin = ne TENON 0,32.10-2 | 2-50 
oO 
$ 1 
90.5 d ir 0,48-10—2 | 2-32 
‘) o 300 do 
1 0 
10.027 do. 150 do. 0,72 . 102 2-15 


*) Nach den Angaben von Michaelis, in Abderhaldens Handb. d. bio- 
chemischen Arbeitsmethoden III, 2 S. 1337. 
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Infolge äusserer Verhältnisse war eine elektrochemische Messung der 
H‘-Konzentration vorläufig nicht möglich; unsere auf der Indikatoren- 
methode beruhenden Angaben über den H°-Gehalt sind daher nur als an- 
nähernde Werte anzusehen. Dass die Bestimmung mit Indikatoren immer- 
hin gut brauchbare Werte ergab, zeigt die Übereinstimmung mit den be- 
rechneten Werten (Tabelle II) im Bereich von 4cem HCl bis 4ccm Na0H- 
Zusatz. Der Berechnung wurden die Angaben von Michaelis (loc. cit.) 
über den H'-Gehalt von Mischungen primären und sekundären Phosphats 
zugrunde gelegt. Die so erhaltenen Pufferlösungen wurden mit 5 ccm 
einer 10°%,igen Aufschwemmung serumfrei gewaschener Rinderblutkörperchen 
und mit 0,9°%0 Kochsalzlösung auf 50 ccm gebracht. In den Versuchslösungen 
war somit die Pufferkonzentration !/so n, die Blutkörperchenkonzentration 1°o. 


Tabelle 1. 


Zusatz von Ve | Zusatz von 2 

N er H'-Kon- eo oH ni — H'-Kon- pH 
ccm 10 ı  zentration | ccm 10 zentration 

ohne Zusatz, 0,2 -10-6 6:70 1,0°HC1 | 0.35.10 %22.,6-46 
0,25 NaOH | 0,18 - 10-6 6-75 100 120,451 10:56 0 
1,0 R eo 6:89 N 0,66 - 10-6 6-18 
2,0 n 0:64:.-10-=7. | 0.:920 8:00, 1:337:-910,=08.2103:92°89 
; “ 11,093... 10-2220 3107.48 Baer 0,32 » 10-5 9:49 
3,9 e 0,61... 108: | 8.21 BE). 0,64 - 105 8:29 
4,16 „ 0,5. 10=8.18-.80 4,16 „ 0,3 - 10-4 4:59 


Hämolyse bei verschiedener H°-Konzentration und ver- 
schiedener Temperatur. 


Gleiche Mengen der Blutmischungen verschiedener H‘-Konzentration 
kamen in gleichweiten Reagenzgläsern in ein auf bestimmte Temperatur ein- 
gestelltes Wasserbad. Da es bei höheren Temperaturen infolge eintretender 
Fällungserscheinungen nicht mehr zu vollständigem Klarwerden der Blut- 
mischungen kommt, wurde in allen Fällen der Eintritt der Lyse nach dem 
Vorgang von Gros!) durch das Sichtbarwerden des Glühfadens einer hinter 
den heagenzgläsern befindlichen Kohlenfadenlampe bestimmt. Bei unserer 
Anordnung entspricht dieser Punkt einer Auflösung von ca. 30°o der roten 
Blutkörperchen. 


Die Ergebnisse sind in Tabelle III zusammengestellt. Die Haupt- 
befunde ?) sind folgende: 

In der Mischung ohne HCl- oder NaOH-Zusatz, also in der Nähe 
des Neutralpunkts tritt Hämolyse bei unserer Versuchsanordnung 
erstmals bei 50°C. ein. Unterhalb dieser Temperatur erfolgt dieselbe 
erst bei bestimmten Zusätzen von HCl bzw. NaOH, bei 40°C. zum 
Beispiel bei 4 HCI- bzw. 5 NaOH-Zusatz, Mit weiterer Temperatur- 


1) Gros, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 57 S. 64. 1907. 
2) Ausführliche Mitteilung mit Besprechung der Literatur in Disser- 
tation: E. Sumpf, München. 1919. 
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abnahme sind immer höhere Zusätze notwendig; dabei ist die Resistenz 
der Blutkörperchen gegen HCl geringer als gegen NaOH. 

Auch in den Reihen über 50° C ergibt sich eine fortschreitende 
Beschleunigung des Hämolyseeintritts mit steigender H'- bzw. OH’- 
Konzentration. Die geringste Lysegeschwindigkeit findet sich im Ber 
reich der Mischungen ohne Zusatz bis 2 HClI-Zusatz. Da bei höherer 
Temperatur der wahre Neutralpunkt ebenfalls in diesem Bereich zu 
suchen ist !), liegt also das Resistenzmaximum der Blutkörper- 
chen gegen Wärme im Neutralpunkt oder jedenfalls in seiner 
nächsten Nähe. 

Mit Temperaturerhöhung nimmt (in den Reihen gleicher H'-Kon- 
zentration) die Lysegeschwindigkeit stark zu. Über 68°C. erfolgt 
die Lyse so rasch, dass Geschwindigkeitsunterschiede zwischen den 
einzelnen H'-Konzentrationen nicht mehr sicher festzustellen sind. 


Bei höherer H'-Konzentration tritt Braunfärbung der Blutkörperchen 
ein infolge von Methämoglobinbildung (Harnacks Acidhämoglobin.) Diese 
vollzieht sich innerhalb der Blutkörperchen und tritt in allen Fällen vor 
der Hämolyse auf. Es ist daraus zu schliessen, dass die Blutkörperchen für 
H--Ionen permeabel sind. Eine weitgehende Veränderung der Zelloberfläche 
braucht hierzu nicht vorhanden zu sein; denn in der Mischung mit 4 HOl- 
Zusatz werden die Blutkörperchen bei 20° nach 3—4 Stunden tiefbraun und 
bleiben in diesem Zustande mehrere Tage, ohne die geringste Spur von 
Hämolyse zu zeigen. Der Eintritt der Methämoglobinbildung ist von der 
H'-Konzentration und der Temperatur gerade so wie die Hämolyse abhängig 
(Tabelle V). 


Tabelle V. 


Eintritt der Methaemoglobinbildung bei verschiedener H°-Konzentration 
und verschiedener Temperatur. 


4 HCl | 5 HCl | 10 HCl 
10° 24 Stdn. | 35 Min. 6 Min. 
20° 210 Min. | 300, Cu VE, 
50° 20 , | Ga: _ 


Flockung der Stromasubstanzen bei verschiedener H--Konzentra- 
tion und verschiedener Temperatur. 


Der Hämolyse können Trübungen folgen, die alle Übergänge bis 
zum grobflockigen Niederschlag zeigen. Die Flockung der Stroma- 
substanzen durch höhere H'-Konzentrationen bei Zimmertemperatur 
haben. bereits Michaelis und Takahashi (loc. eit.) in Zusammen- 


1) Vergl. die Zunahme der H‘-Konzentration im Wasser und in Phos- 
phatmischungen bei Temperatursteigerung in den Tabellen von Michaelis 
(loe. cit.) 
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hang mit der Säurehämolyse gebracht. Im Laufe unserer Unter- 
suchungen zeigte es sich, dass auch die bei höheren Temperaturen 
und unter anderen Reaktionsbedingungen eintretenden Flockungs- 
erscheinungen gewisse Regelmässiskeiten mit: dem Hämolyseverlauf 
gemeinsam hatten. 

Zur näheren Untersuchung dieser Verhältnisse wurde zunächst in 
Versuchen mit Blutkörperchenaufschwemmungen die dem Eintritt der 
Hämolyse sich anschliessende Flockung mit der Glühfadenmethode 
bestimmt. 


In den meisten Fällen wird der durch den Hämolyseeintritt sichtbar 
gewordene Kohlenfaden nach einer bestimmten Zeit wieder vollständig ver- 
deckt (in der Tabelle IV sind die hierzu nötigen Zeiten eingetragen). In 
der Nähe des Neutralpunkts wird bei 56° C. die Trübung nicht so stark, dass 
der Faden vollständig verschwindet (Zeitpunkt der maximalen Trübung: 
15 Stunden). In anderen Fällen kommt es bald nach der ersten Andeutung 
der Trübung zu Flockenbildung (Zeitpunkt des Sichtbarwerdens von Zu- 
sammenflockung in der Tabelle in Klammern gesetzt). Letzterer Fall tritt 
nur auf der Säureseite, bei hohen H‘-Konzentrationen ein. 


Von 40°C. abwärts tritt Flockung ausschliesslich auf der Säure- 
seite auf. Es lassen sich dabei in Übereinstimmung mit den Angaben 
von Michaelis und Takahashi zweierlei Flockungserscheinungen 
unterscheiden. Bei Säuregraden bis 5 HClI-Zusatz beginnt die Flockung 
der Stromakolloide in Form einer opaken bis milchigen, grauweissen 
Trübung, die durch Erhitzen sowie durch Alkoholzusatz verstärkbar 
ist. Bei höheren Säuregraden erscheinen sogleich sehr lockere dunkel- 
braune Flöckchen; Kochen der Mischungen oder Zusatz von kaltem 
Alkohol (bis ca. 50%) bringen die Flöckchen wieder zum Verschwinden, 
ohne andere Flockungserscheinungen zu machen. Die Bildung dieser 
braunen Flöckehen kann also mit der Flockung der Stromakolloide 
nichts zu tun haben. 


Dasselbe ergibt auch die mikroskopische Untersuchung. Die bei höheren 
H‘-Konzentrationen auftretenden braunen Flöckchen erweisen sich aus ag- 
gregierten, braun gefärbten Blutkörperchenschatten bestehend. Die Schatten 
zeigen (auch nach längerem Aufenthalt in der Säuremischung) keine An- 
deutung eines Zerfalls oder auch nur einer Inhomogenität des Zellinnern. 
Die Flöckchenbildung stellt also entweder eine Agglutination der Blut- 
schatten dar, oder es werden diese durch ein sich an ihnen adsorbierendes 
Hämosglobinzersetzungsprodukt, wofür Michaelis’ und Takahashi die 
Flöckchen angesprochen haben, ausgefällt. 

Im Gegensatz hierzu entsteht die Trübung von 6 HCl-Zusatz abwärts 
durch Bildung scharf hervörtretender Körnchen innerhalb der vorher ho- 
mogenen Blutkörperchenschatten und durch schliesslichen vollständigen 
Zerfall der Schatten zu körnigem Detritus. 


Die grauweisse opake Trübung der Stromasubstanzflockung tritt 
bei 10—40°C. nur in der 5 HCl-Mischung auf. Mit zunehmender 
Temperatur tritt die. Flockung fortschreitend auch in immer weniger 
sauren Mischungen ein, und zwar von der 5 HCl-Mischung ab mit 
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Abnahme der H'-Konzentration immer langsamer; die Mischungen 
mit Zusätzen über 5 HCl zeigen dagegen, wie erwähnt, keine Flockung 
der Stromasubstanzen ; so ergibt sich für alle Temperaturen ein Optimum 
der Flockung bei 5 HCl-Zusatz, was annähernd 3:0 p H entspricht. 
Michaelis und Takahashi fanden das Flockungsoptimum (für alle 
Blutarten) bei 5-0 p H; unser Wert kommt eher den für Rinderblut 
ermittelten Werten Kozawas (2:77 pH) (loc. cit.) und Landsteiners!) 
(H'> 4:10”? = <3-4 pH) gleich Die Unterschiede dürften auf der 
Verschiedenheit der Versuchsbedingungen beruhen (andere Puffer- 
gemische) ?). 

Bei alkalischer Reaktion bleiben von 50° abwärts die hämolytisch 
gewordenen Mischungen klar. Flockung tritt erstmals bei 56° auf 
und dann sofort in allen Mischungen von 6 NaOH-Zusatz bis zum 
Neutralpunkt. Sie unterscheidet sich von den im Flockungsoptimum 
der sauren Seite auftretenden Trübungen durch grössere Massigkeit 
und geringere Neigung zur Ausflockung. 

In der 6 NaOH-Mischung kommt es bei 56 und 60° nur zu einer 
deutlich opaken Trübung, die auch bei längerer Beobachtung nicht 
stärker wird, die Mischungen von S NaOH-, bei höherer Temperatur 
schon von 6 NaÖH-Zusatz ab, bleiben überhaupt vollständig klar, 
und zwar auch beim Kochen der Lösungen. Von der 5 NaOH-Mischung 
bis zum Neutralpunkt nimmt die Flockungsgeschwindigkeit bei allen 
Temperaturen deutlich ab. Unerwarteterweise besteht demnach auf 
der alkalischen Seite, und zwar in ungefähr gleichem Abstand vom 
Neutralpunkt wie das Säureoptimum, nämlich bei 5 NaOH-Zusatz 
= 9:50 p H, ebenfalls ein Flockungsoptimum, welches in ganz ent- 
sprechender Weise wie das Säureoptimum, dadurch gekennzeichnet 
ist, dass einerseits mit Steigerung der OH’-Konzentration rasche Ab- 
nahme der Flockungstendenz bis zur vollen Stabilität der Kolloide 
eintritt, andererseits mit Abnahme der OH’-Konzentration dieFlockungs- 
geschwindigkeit geringer wird. Im Neutralpunkt bzw. in seiner nächsten 
Nähe (zwischen der reinen Phosphatmischung und 2 HCl-Zusatz) ist 
die Reaktionsgeschwindigkeit der Flockungserscheinungen bei allen 
Temperaturen am geringsten. 

Zur Sicherstellung dieser Ergebnisse, insbesondere der Existenz 
eines Wärmeflockungsoptimums auf der alkalischen Seite wurden die 
Versuche mit Iysiertem Blute wiederholt. Es wurden hierzu serumfreie 
Blutkörperchen mit Wasser Iysiert und die so erhaltenen, klar durch- 
sichtigen Mischungen in derselben Weise wie die Blutkörperchen- 


l) Landsteiner, Biochem. Zeitschr. Bd. 50 S. 176. 1913. 

2) Vergl. die neuesten Ausführungen von Michaelis u. Rona über die 
Verschiebung des Flockungsoptimums durch Elektro)yte. Biochem. Zeitschr. 
Bd. 34 S._225. 1919. 


Pflüger's Archiv für Physiologie. Bd. 179. 9 
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aufschwemmungen mit Pufferlösungen verschiedener H'-Konzentration 
versetzt. Die Konzentration der lysierten Blutkörperchen war in den 
Versuchsmischungen 0,5%. 

Die Versuche stimmten in allen wesentlichen Punkten mit den 
obigen Befunden überein. 


Tabelle VI. 
Flockung von Iysiertem 
| PR | | Fa: 
NaOH | | | | | 
Bel. De le 
Er | | | | | 
re a al Sn AO h 
ob: 40’ ++ | 1eh++| 5hr 16% 2... 1688 I lo A 
| I 1 
Stand nach 24 Stunden: 
a | > | u 
| | 
Blut bei 55°. 
| | | | | | ' Hl 
0° | 1 Da ns de) 0 0 oe 
en: Fr 
ji t | | g1/ot Bi} od | pl I 
16h + Me lo = je eh+| 34 a0 ra 16 I 
| | | 
Stand nach 24 Stunden: 
ur | + > | Be I > <i> | — | == 
Es bedeutet: — Aggregation der Blutkörperchenschatten, sonst vollständig 
klar. 
+ opake 
+ milchige Trübung der Mischung. 
++ den Glühfaden verdeckende 


> beginnende Ausflockung der Trübung (Beschlag am Glas). 
> teilweise a “ „2 (Kuppe): 
<> vollständige 5 “ »„ „ darüber stehende Lösung klar. 


In Tabelle VI ist ein Versuch bei 55° C. wiedergegeben; die beiden 
Flockungsoptima treten sehr deutlich hervor: bei 5 HCl- und 5 NaOH- 
Zusatz ist jeweils die Geschwindigkeit des Flockungseintritts am 
"grössten und fällt von beiden Punkten nach dem Neutralpunkt zu 
ab. Auch die Stärke der Flockung ist in beiden Punkten maximal. 
Um den Neutralpunkt herum kommt es selbst nach 24 Stunden nur 
zu opaker Trübung, bei Zusätzen über 5 HCl und über 6 NaOH bleibt 
andererseits die Flockung ganz aus. 
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Zusammengenommen gilt demnach für die Flockung der Blut- 
körperchenkolloide folgendes: Die Blutkörperchenkolloide in 
ihrer Gesamtheit besitzen einen breiten, nach beiden 
Seiten scharf abgegrenzten Flockungsbereich, in den un- 
gefähren Grenzen von 11—3pH. Innerhalb dieses Flockungs- 
bereiches bestehen (bei Temperatur zwischen 55 und 65° €. sicher 
festzustellen) zwei Flockungsoptima, und zwar in etwa 
gleichem Abstand vom Neutralpunkt: Das eine auf der 
sauren Seite bei annähernd 3pH, das andere auf der alka- 
lischen Seite bei 9-5 pH, zwischen beiden Optima liegt das 
relative Minimum der Flockung in nächster Nähe des 
Neutralpunktes. 

Das Vorhandensein zweier Flockungsoptima ist für einheitliche Kolloid- 
stoffe nicht bekannt, auch in künstlichen Mischungen mehrerer Kolloide bis- 
her nicht nachgewiesen [Michaelis und Davidsohn!), Feinschmidt?)j. 
In derselben Anordnung wie oben von uns angestellte Kontrollversuche 
über Flockung von Serum an Stelle der Blutkörperchenkolloide ergaben 
ebenfalls immer nur ein einziges (auf der sauren Seite liegendes) Flockungs- 
optimum. 

Es kann für das Auftreten eines Flockungsoptimums auf der alkalischen 
Seite auch das Hämoglobiu nicht in Betracht kommen, da sein isoelektrischer 
Punkt nach den Untersuchungen von Michaelis und Takahashi (loc. 
eit.) in Phosphatmischungen bei 1,3-.10-7, also ganz nahe beim Neutral- 
punkt liegt. 

In weiteren Versuchen zur Differenzierung der im sauren und im 
alkalischen Optimum flockenden Kolloide fand sich ein wesentlicher 
Unterschied beider Flockungen in ihrer Löslichkeit in Alkohol. Versetzt 
man die bei den verschiedenen H'-Konzentrationen bei ungefähr 60° C. 
ausgeflockten Blutmischungen (am besten 10 %ige Blutkonzentration) 
mit ungefähr gleichen Mengen 96 %igen Alkohols, und erhitzt bis 
zur Siedetemperatur der Mischung, so trittin den alkalischen Mischungen 
bis herab zum Neutralpunkt vollständig klare Lösung der vorher 
dichten Trübung ein, auch auf der sauren Seite tritt eine gewisse Auf- 
hellung ein, jedoch mit zunehmender H'-Konzentration in immer 
geringerem Grade; im Flockungsoptimum bei 5 HCI-Zusatz bleibt die 
Mischung am stärksten getrübt. Ganz genau so verhalten sich durch 
Kochen zu grobgeballten Ausfällungen gebrachte Blutmischungen bei 
Zusatz von Alkohol: vollständiges Klarwerden auf der alkalischen 
Seite, bis zum Flockungsoptimum zunehmende Trübung auf der sauren 
- Seite. Die lösende Alkoholkonzentration kann in weiten Grenzen 
variiert werden, von ca. 70%, Alkohol aufwärts nimmt die Löslichkeit 
auch der alkalischen Niederschläge rasch ab. Die in heissem Alkohol 
verschwundenen Trübungen kehren bei Abkühlung wieder. 


1) Michaelis u. Davidsohn, Biochem. Zeitschr. Bd. 39 S. 496. 1912. 
2) Feinschmidt, Biochem. Zeitschr. Bd. 33 S. 244. 1911. 
9* 
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Die auf der alkalischen Seite optimal flockenden Blut- 
körperchenbestandteile sind also in heissem verdünntem 
Alkohol löslich, die auf der sauren Seite dagegen nicht. 

Unternimmt man es, die bekannten Vorstellungen von Pauli und 
Michaelis über die Bedeutung der H'-Konzentration für die Zustands- 
änderungen einheitlicher Kolloide auf unsere Befunde vom Flockungs- 
verhalten der Gesamtheit der Blutkörperchenkolloide zu übertragen, 
so kommt man zu dem Schlusse, dass im Flockungsoptimum der 
alkalischen Seite der isoelektrische Punkt — Maximum der Neutral- 
teile — eines Kolloidkomplexes von vorwiegend basischem Charakter 
anzunehmen ist, wie andererseits das Flockungsoptimum der sauren 
Seite den isoelektrischen Punkt eines Kolloidkomplexes von vorwiegend 
saurem Charakter bedeutet. Das kolloidehemische Verhalten 
der Blutkörperchen würde resultieren demnach aus dem 
Zusammenwirken eines sauren und eines basischen Kolloid- 
komplexes, wobei anzunehmen wäre, dass der Existenzbereich der 
Neutralteile des basischen Kolloidkomplexes und der des sauren an- 
einandergrenzen bzw. übereinandergreifen. 


Zusammenhang von Lyse und Flockung. 


Ein Vergleich von Lyse und Flockung innerhalb der Grenzen 
der beiden Flockungsoptima ergibt bei verschiedenen Tempera- 
turen folgendes (vgl. Tab. III und IV): 

Auf der sauren Seite treten zwischen 10 und 30°C. Lyse und 
Flockung nur in der 5 HCl-Mischung auf. Mit Temperaturerhöhung 
rücken beide Erscheinungen dem Neutralpunkte näher. 

Auf der alkalischen Seite liegen die bei niederer Temperatur lysieren- 
den OH‘-Konzentrationen ausserhalb des Flockungsbereiches, die Lö- 
sungen bleiben dauernd klar. Flockung tritt hier erstmals bei 56° C. 
auf, und zwar in allen Mischungen vom Neutralpunkt bis zu 6 NaOH- 
Zusatz. Die Auflösung der Blutkörperchen bis zum Sichtbarwerden 
des Glühfadens erfolgt im Neutralpunkt und in dem anschliessenden 
alkalischen Bereich bei 50° C., wird jedoch selbst bei 48stündiger Be- 
obachtung nicht vollständig. Bei 56° wird die Hämolyse komplett. 

Beide Vorgänge werden . ferner durch Temperatursteigerung bei 
allen H'-Konzentrationen stark beschleunigt. Bei 56°C. dauert es 
nach der vollen Auflösung einige Zeit, bis die ersten Zeichen der Flockung 
deutlich sind (im Neutralpunkt bis zu 1 Stunde). Mit Temperatur- 
zunahme schieben sich die Trübungsvorgänge sehr rasch an die Hämo- 
lyse heran. Bereits von ungefähr 58° C. an folgen beide Vorgänge 
einander so rasch, dass es von hier ab (im Bereiche des Neutralpunktes) 
nicht mehr zu vollständigem Klarwerden der Blutmischungen kommt. 
Diese Verhältnisse bleiben die gleichen selbst bis zu Temperaturen 
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von 90°C., wobei die Gesamtgeschwindigkeit beider Vorgänge nur 
mehr wenige Sekunden beträgt. Es lässt sich nämlich auch bei 90° C. 
noch der Flockung vorausgehend eine Aufhellung der Blutmischungen 
bis zum Sichtbarwerden des Glühfadens feststellen. Es muss demnach 
— jedenfalls im Temperaturbereich von 58—90° ©. — die Beschleuni- 
gung der Lyse und der Flockung durch Temperatur weitgehend über- 
einstimmen. 

Das gleichlaufende Verhalten beider Vorgänge ist aber besonders 
ausgeprägt bei der Abhängigkeit ihrer Geschwindigkeit von der H'- 
Konzentration. Bei allen in Betracht kommenden Temperaturen findet 
sich der langsamste Ablauf von Lyse und Flockung in nächster Nähe 
des Neutralpunktes. Von hier aus nimmt die Geschwindigkeit beider 
Vorgänge mit H- und OH’-Zunahme gleichmässig zu. Dem relativen 
Stabilitätsmaximum ihrer Kolloide entspricht also ein Resistenz- 
maximum der Blutkörperchen gegen Wärme. 

Im wesentlichen deckt sich also das Auftreten von Lyse 
und von Flockung bei den verschiedenen Temperaturen. 
Eine volle Übereinstimmung zeigt die Abhängigkeit beider 
Vorgänge von der H'-Konzentration. Es besteht danach zweifel- 
los zwischen Hämolyse und Zustandsänderung der Blutkörperchen- 
kolloide ein innerer Zusammenhang. Der Hämolyse durch Wärme 
dürfte somit ein kolloichdemischer Vorgang zugrunde liegen, und die 
Resistenz der Blutkörperchen gegen Wärme von dem Ladungszustand 
der Zellkolloide abhängen. 


Zusammenfassung. 


Das Rosistenzmaximum roter Blutkörperchen gegen Wärme liegt 
im Neutralpunkt. 

Die Flockung der Blutkörperchenkolloide durch Wärme erfolgt in 
einem breiten Bereich beiderseits des Neutralpunktes (von 11:0—3:0 
p H). Innerhalb dieses Flockungsbereiches liegen zwei Flockungs- 
optima, das eine auf der sauren Seite, annähernd bei 3-9 pH, das 
andere auf der alkalischen Seite bei 9-5 p H. Die auf der alkalischen 
Seite optimal flockenden Substanzen sind in heissem verdünnten Alkohol 
löslich, die auf der sauren Seite nicht. 

Lyse und Flockung durch Wärme erfahren bei Verschiebung der 
H--Konzentration gleichlaufende Änderungen. Dem Resistenzmaximum 
der Blutkörperchen gegen Wärme entspricht ein relatives Stabilitäts- 
maximum der Blutkörperchenkolloide im Neutralpunkt. Der Wärme- 
hämolyse liest also sehr wahrscheinlich ein kolloidehemischer Vorgang 
zugrunde. 


Hämolyse und Zustandsänderung der Blut- 
körperchenkolloide. 


2. Mitteilung. 


Einfluss von Na‘, K° und Ca’ auf Wärmehämolyse bei ver- 
schiedener H°-Konzentration. 


Von 


A. Jodlbauer und F. Haffner. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität München.) 


(Eingegangen am 15. September 1919.) 


‚ Nachdem in der vorhergehenden Arbeit der Einfluss der H-- 
Konzentration auf die Wärmehämolyse festgestellt war und Gründe 
für die Annahme beigebracht waren, dass er auf einer Beeinflussung 
des Ladungszustandes der Blutkörperchenkolloide beruhe, soll im 
folgenden!) die Bedeutung verschiedener (isotonischer) Salzlösungen 
für diese Verhältnisse geprüft werden. Über den Einfluss von Neutral- 
salzen auf die Wirkung verschiedenartiger hämolysierender Agentien 
liegen zahlreiche Versuche?) vor; sie führten zu dem Ergebnis, dass 
die Reihenfolge, in der die Salze die Hämolyse beeinflussen, bei ver- 
schiedenen Tierarten, ebenso wie bei Wechsel der Hämolytika Um- 
kehrungen erfahren kann. Gros) hat den Salzeinfluss auf Wärme- 
hämolyse von Kaninchenblutkörperchen zum Gegenstand von Unter- 
suchungen gemacht und bei 47,50 C. für die Förderung der Lyse 
durch Kationen die Reihenfolge Na <Mg <K <Ca gefunden. Bei 
höherer Temperatur (52° C.) ergab sich eine teilweise Umkehrung dieser 
Reihe. Die H'-Konzentration blieb bei seinen Versuchen unberück- 
sichtigt. 

Die folgenden Versuche beschränken sich auf die Untersuchung der 
physiologisch wichtigsten Kationen Na‘, K' und Ca'' bei verschiedener H°- 
Konzentration. In den Versuchen mit Ca’: war die Verwendung des Phos- 


phatgemisches als Puffer nur auf der sauren Seite möglich, da in ihm Ca 
bereits im Neutralpunkt ausfällt. Es wurde daher in den meisten Versuchen 


1) Ausführlich niedergelegt in Dissertation H.Haid, München. 1919. 

2) Vergl. Höber, Physik. Chemie d. Zelle u. d. Gewebe 4. Aufl. S. 486 ff. 
1914. 

3) Gros, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 62 S. 1. 1910. . 
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das auf der sauren wie auf der alkalischen Seite brauchbare Glykokoll ver- 

wendet. Die Herstellung bestimmter H'-Konzentrationen erfolgte nach den 
u 

Angaben von Sörensen!) durch Zusatz von ;9 NaOH und r HCl zu = 


Glykokolllösung. Zur Herstellung der verschiedenen Blutmischungen wurde 
in 20cem der verschiedenen isotonischen Salzlösungen lccm 20° serum- 
freier Rinderblutkörperchenaufschwemmung (in physiologischer Kochsalz- 
lösung) gebracht, sodann ein Zusatz von 5 ccm Putfferlösung gemacht. Nach 
längerem oder kürzerem Stehen bei Zimmertemperatur kamen je 5 cem 
dieses Gemenges in Reagensgläsern in einen Thermostaten, der meist auf 
55° C eingestellt war. Der Hämolyseeintritt wurde wie bisher mit der 
Glühfadenmethode festgestellt. 


Wie in der vorausgehenden Arbeit für die Hämolyse in NaCl-Lösung 
ausführlich beschrieben ist, ist auch in KCl- und CaCl,-Lösung die 
Lysegeschwindigkeit im Neutralpunkt am geringsten und nimmt nach 
der sauren und nach der alkalischen Seite zu. 


Versuche mit Na° und K°. 


Vergleicht man die Wirkung von Na’ und K' in den verschiedenen 
Versuchsreihen, so findet sich als konstanter Befund zwischen 8-5 
und 4:8 pH, also in einem breiten Bereich um den Neutralpunkt, 
Förderung der Hämolyse durch K° gegenüber Na‘, also K> Na. Die 
Beschleunigung durch K: beträgt aber nur 10— 20%. 

Ferner ergab sich als konstant bei 4-4 pH eine Umkehrung 
K < Na. 

Ausserhalb dieser H'-Konzentrationen waren die Ergebnisse in den 
verschiedenen Versuchen ausserordentlich wechselnd, ohne dass eine 
Ursache für die Unregelmässigkeiten festgestellt werden konnte. Ver- 
suchsfehler (wie Kontrollversuche mit kleinen Änderungen der Tem- 
peratur usw. ergaben) lagen nicht vor. Dass sehr komplizierte Ver- 
hältnisse bei der Wirkung der Salze auf den Hämolysevorgang mit- 
spielen, geht auch aus Versuchen von Höber u. Nast?) und Gros 
(a. a. O.) hervor, die bei geringen Änderungen der Versuchsanordnung 
Änderungen der ‚Jonenreihenfolge fanden. 


Das im Bereich von 8-5 bis 4-8 pH gefundene Verhältnis: K>Na und 
die Umkehrung bei 4-4pH: K<Na gilt nur bei Verwendung von Glykokoll 
als Puffer. Die Verwendung von Phosphatgemisch als Puffer führt zu 
einem vollständig entgegengesetzten Befund. Hier findet sich von 11-0 bis 
ungefähr 4:9 pH konstant Na>K, darunter das umgekehrte Verhältnis 
K>Na. 


Von zahlreichen Versuchsreihen seien 2 angeführt. 


1) Sörensen, Biochem. Zeitschr. Bd. 21 S. 173. 1909. 
2) Höber u. Nast, Biochem. Zeitsch. Bd. 60 S. 131. 1914. 
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Tabelle. 
Hämolyse in NaCl und KCl (Glykokollpuffer. Temp. 54°). 


: Wirk z 
I Glykokoll 4 NaOH Hämolvyseeintritt 
0 bzw. HCl De a 
in ccm in cem in NaCl in KCl Na B K 
4,0 6,0 NaOH 12 . 399 5 4' K)Na 
4,9 Se, 11.565 15’ | 16’ Na)K 
6,0 40  „ 10 - 140 30' | 31’ Na)K 
9,5 09.5 38-575 120’ 105’ K)Na 
9,95 0,05, ca 7.4 185’ | 180’ K)Na 
10,0 0 6: 106 205’ | 185’ “ K)Na 
9,95 0,05 HC1 | ca 4-8 190’ | 180’ K)Na 
3,9 Ol, 4.411 135’ | 160’ Na)K 
9,75 0:25, , 3991 80’ | 65° K)Na 
9,5 Da 3.679 21/a' | 2a’ Na=K 
| 
Darbie.lile IE: 


Hämolyse in NaCl und KCl nn Temp. 55°). 


2 & RER Wirkungs- 

5 Glykokoll 10 = NaOH Mr Hämolyseeintritt ke 
bzw. HCI pP REN NE REN er ERACETL von 

in ccm in cem in NaCl | in KÜl Na:K 
4,0 6,0 NaOH 12-399 u 10’ Na)K 
4,9 a9, 11-565 1kyly 14’ K)Na 
6,0 4,0, 10.140 22 20’ K)Na 
9,5 0,5 8-575 30’ 70' K)Na 
9,95 0,0955 ca7-4 160’ 125, 'K)Na 
10,0 0 6.106 125% 150’ K)Na 
9,95 0,05 HC1 ca4-8 155’ 130’ K)Na 
9,9 Valnse 4.411 100’ 120’ Na)K 
9,75 0:29. 5 3:991 9! 6' | K)Na 
95 0,5 3.679 1d/oH N Na)K 
9,0 EOS | 3.341 | 1 CH | K)Na 


Versuche mit Na° und Ga’. 


Im Gegensatz zu K' zeiet Ca’ eindeutige Verhältnisse. 

Bei Verwendung von Glykokoll-Puffer wirkt Ca” von 11:5 bis 
4:4 pH gegenüber Na’ beschleunigend auf die Wärmehämolyse. Die 
Beschleunigung durch Ca’ nimmt mit Zunahme der H'-Konzentration 
ab. Sie beträgt bei 11-5 pH etwa 50%, bei 6-1 pH nur noch etwa 
30%. Unterhalb 4-4 wird die Hämolyse durch Ca gehemmt und 
zwar bis zu 100%. Dieses Ergebnis war in 20 Versuchsreihen kon- 
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stant. Ersetzt man /, des CaCl, durch NaCl, so tritt die Ca-Wirkung 
immer noch deutlich in Erscheinung. In Phosphatpuffer (auf der 
sauren Seite) wirkt Ca’ im selben Sinne wie im Glykokollpuffer. 


Tabelle II. 
Hämolyse in NaCl und CaCl,. (Glykokollpuffer. Temp. 56°.) 


n Wirkungs- 
—_ Glykokoll | 10 nes H ul ut stärke 
10 bzw. HCl y ER Br Y von 
com im eem in NaCl | in CaCls Na:Ca 
4,9 5,1 NaOH 11.565 115, | 8’ Ca)Na 
6,0 4,0: 10.140 28' 13’ Ca)Na 
95 03 8-575 77' 49' Ca)Na 
9,95 0090; ca 7-4 83’ 56” Ca)Na 
10,0 0 6. 106 89" 62’ Ca)Na 
9,95 0,05 HC1 ca 4-8 86’ | 63’ Ca)Na 
9.9 rear 60’ 55’ CayNa 
9,75 0,25 , 3991 20’ 37' Na)Ca 
9,5 0,5 


5 3.679 | 15' 30’ Na)Ca 


Es steht somit fest, dass, in bezug auf die Beschleunigung der 
Wärmehämolyse von 11-5 bis 4:4 pH Ca> Na, unterhalb 4-4 pH 
Ca <Na ist. 

Als Hauptergebnis findet sich also für Na’, K: und 
Ca ein durch die H-Konzentration bestimmter Wende- 
punkt ihrer Wirkung auf die Wärmehämolyse, und 
zwar im Glykokollpuffer nahe bei 4-4 pH. 


Zusammenhang der Umkehrung der Jonenwirkung auf die 
Wärmehämolyse mit der Flockung der Blutkörperchenkolloide. 


Höber!) hat die Vermutung ausgesprochen, dass die Umkehrung 
physiologischer Ionenwirkungen auf Ladungsänderungen der Zell- 
kolloide beruhe. Würde die Umkehrung der Ionenwirkung auf. die 
Wärmehämolyse mit Ladungsänderung "der Zellkolloide zusammen- 
hängen, so müsste bei derselben H'-Konzentration, bei der die Um- 
kehrung der Ionenwirkung eintritt, auch der Wendepunkt der elek- 
trischen Ladung der Zellkolloide — der im Flockungsoptimum zum 
Ausdruck kommt — liegen. In der vorhergehenden Arbeit waren für 
die Stromakolloide in NaCl-Lösung bei Verwendung von Phosphat- 
puffer zwei Flockungsoptima, eines auf der sauren Seite bei annähernd 
3:0 pH, und eines auf der alkalischen Seite bei 9-5 pH, gefunden worden. 
Es war daher noch zu untersuchen, bei welcher H'-Konzentration in 


1) Höber, loc. eit. S. 489. 
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NaCle und CaCl,-Lösung bei Verwendung von Glykokollpuffer diese 
Flockungsoptima liegen. Zu diesen Versuchen wurden Mischungen 
von Glykokollpuffer, Salzlösung und einer Auflösung serumfreier Blut- 
körperchen mittels Wasser in gleicher Anordnung wie bei den vorher- 
gehenden Hämolyseversuchen verwendet. Die einwirkende Temperatur 
war bei den Na‘-Versuchen 62° ©., bei den Ca'-Versuchen — da Ca’ 
an sich die Flockung stark befördert — 54° C. 


Tabelle IV. 

Flockung von Iysiertem Blut in 0,9 /oiger NaCl. Temp. 63°. 
ee 
me HC] pH Stärke der Flockung 

ın cem D 
In ccm | 

4,9 51Na0OH | 11-565 u u 

6,0 40 „ 10.140 N ar wird nicht 

7,0 3.0.50, 9.714 ee stärker 

8,0 203. 9.364 7+ 17’ ++ 

9,0 10 8:929 7+ 12’ ++ Maximum 
9,5 VD, 8:575 7+ 14’ ++ 

9,75 02 8-237 10’ + sen 

9,9 01, 7:309 I Bi 

9,95 0,05 „ ca.7-.4 nk 35’ ++ 
10.0 0.0 6-106 1 ss 

9,95 0,05 HCl ca.4-8 11'’+ 33’ ++ 

9,9 ON. 4-411 Zune 16' a Maximum 
: oO, ‚ wird nicht 

9,75 0,25 „ 3-991 2 { a 

9,5 05 3.679 Ci 2 

9,0 1 3.341 en = 

Tabelle V. 


Flockung von 1lysiertem Blut in 1,14 /oiger CaCl.. Temp. 54°. 


7 @lykokoll| 10 NaOH 


H Stärke der Flockung 
: bzw. HCl P 5 
ın ccm in cem | 1 
4,9 51Na0OH ! 11-565 90’ + | 100.7 + 
6,0 40%, 10-140 + | Br 
9,0 2.0000 8.929 55'+ 80’++ | Maximum 
9,5 0 8-575 80’ + | 90’++ 
9,75 Va 5 8-237 5 + RM ++ 
9,95 0,05 „ ca. 7-4 gone 
10,0 0,0 6-106 90:4) | O5 
9,95 0.05 HCl | ca.4-8 | 
9,9 0 4-411 | a Maximum 
2 ‚ wird nicht 
9,75 025 , 3.991 110’ + { u 
9,5 0,5 3.679 a n> 


Er 
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Bei NaCl und CaCl, findet sich im Glykokollpuffer das Flockungs- 
optimum übereinstimmend auf der alkalischen Seite bei 8:9, auf der 
sauren Seite bei4-4pH. Es fällt somit der Wendepunkt der 
Ionenwirkung mit dem Flockungsoptimum der Blut- 
körperchenkolloide auf der sauren Seite zusammen. 

Das Zusammenfallen dieser beiden Punkte spricht dafür, dass 
ebenso wie der Vorgang der Wärmehämolyse auch der Einfluss der 
Salzionen auf die Blutkörperchen kolloid-chemischer Natur ist. 


Zusammenfassung. 


Die Wärmehämolyse wird (in Glykokollpufferlösungen) im Bereich 
von 11-5 bis 4-4 pH durch Ca’ gegenüber Na‘ befördert, unterhalb 
4:4 pH gehemmt. 

Auch die Wirkung von K: gegenüber Na’ zeigt bei 4:4 pH eine Um- 
kehrung. 

Die Umkehrung der Ionenwirkung liegt bei derselben H'-Konzen- 
tration wie das Flockungsoptimum der Blutkörperchenkolloide auf 
der sauren Seite, dürfte also mit dem Ladungszustand der Zellkolloide 
zusammenhängen. 


Hämolyse und Zustandsänderung der Blut- 
körperchenkolloide. 


3. Mitteilung: 


Hämolyse und Flockung durch Narkotika bei verschiedener 
H--Konzentration. 


Von 
F. Haffner. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität München.) 


. (Eingegangen am 15. September 1919.) 


Eine Beziehung der Hämolyse durch lipoidlösliche Stoffe zu kolloid- 
chemischen Vorgängen steht fest, seit dem Befund von Goldschmidt 
und Pfibram !), dass Auflösung der Blutkörperchen und Flockung 
von Leeithinemulsionen durch Narkotika "einander parallel laufen. 
Parallelität von narkotischer Wirkung und Kolloidflockung wurde ver- 
schiedentlich festgestellt; Höber hat daraufhin die Anschauung aus- 
gesprochen, dass die Narkose auf einer Dispersitätsverringerung der 
Membrankolloide durch die lipoidlöslichen Stoffe beruhe?). Da wir 
seit den Untersuchungen von Fühner und Neubauer?) wissen, dass 
Narkose und Hämolyse einander parallel gehen, kann diese Annahme 
Höbers über den Narkosemechanismus auch auf die Hämolyse durch 
Narkotika angewandt werden. Auf dis kürzlich von Knaffl-Lenz 
entwickelte kolloidchemische Auffassung der Narkotikahämolyse soll 
in der nächsten Mitteilung eingegangen werden. 

Die Ergebnisse der vorausgehenden Arbeiten legten es nahe, den 
Zusammenhang von Flockungswirkung und Hämolyse durch Narkotika, 
der bisher nur in bezug auf nicht zelluläre Kolloide nachgewiesen ist, 
auch in bezug auf die Blutkörperchenkolloide selbst zu untersuchen. 
Die Untersuchungsmethode schloss sich unseren bisherigen Versuchen 
an. Blutkörperchenaufschwemmungen in Phosphatkochsalzgemengen 
verschiedener H'-Konzentration wurden mit dem Narkotikum ver- 
setzt und bei Zimmertemperatur (18° C.) beobachtet. Als Vergleichs- 
punkt des Lyseeintritts diente das vollständige Klarwerden der Blut- 
De Zu den Versuchen wurden Alkohol und Urethan benutzt. 


1) Goldechnden Pfibram, Zeitschr. f. exp. Path. Bd. 6 S.1. 1909. 
2) Vergl.Höber, Physik. Chem. d. Zelle u. d. Gewebe. 4. Aufl. 8.475ff. 1914. 
3) Füh neru.N eu auer,Arch.f.exp. Path. u. Pharm. Bd. 56 S. 333. 1907. 


Hämolyse nnd Zustandsänderung der Blutkörperchenkolloide. III. 14] 


Tabelle I. 
Lyse und Flockung durch 15 vol. °o Alkohol bei 18°. 


Na0H, | | HCI 
a6 a5 4 2 002 A 15 [05516 
Frag | | Erz) 
Lyse | 35. h 2'MN 10N 12-24n194-36n 24-861 12-24h 6h | 15’) 12° | 10’ 
nach | | | 
Flockung 48h - 48h. as I4sh_ ash. 48h - | 48h - | 48h - 48b- 2h+ | Ihr 48h 
nach 
Tabelle II. 
Lyse durch 20 vol. ®/, Alkohol bei 15° und 51°. 
NaOH HCl 
55 | > 4 0 Aue ls 
bei 18° | Ih | 2h 3 19-18 ih 31a’ AN 
bei 51° | 20' 25’ 40' 60’ 2 


Tabelle III 
Lyse und Flockung durch 25 vol. °/o Alkohol bei 1S und 51°, 


NaOH rei 
ae I u et 
Lvse 7 or | r | r or 7 | or | | J 
) DIR Bl BAT 01a 8 OBEN Ayo u 
Deilgo mach | k i 
Hlockung | 48h - lan 8" 48» sn BR an -asn 20, Ihr 48h - 
R {) 
bei ockung |; 2h+ 244 9h+ 2h+|2h+ Ohr | Qh+| Ohr | In4 Ihr) 
ER, 24 h+ 15h++ 24h4+ 2a YAhz+ 9444| 18044 18644 24h4++| 24h - 
Tabelle IV. 
Lyse und Flockung durch 30 vol.°/o Alkohol bei 15°. 
NaOH | | | | HCı 
Sea ..6r Sn 2.000,00 1.4 1 5055.16 
REN er TEEN ENTER TTS 
Zu 5215”. 50”%|50@| eon| som | 2” 2:4”| 50” | 25” 00 |18” 
| | 
o' h h | 2 | x | s | a 
Blockung| jgn_ I hen 16h 48h-|48h- 481-1 48h- | D,1% 20°+ 120+| Agh+ 


nach 
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Tabelle V. 
Flockung*) durch 45 vol. °/o Alkohol bei 18°, 


NaoHl,. | 0 Be | HcI 
oe oe 


110°+| 10°+| 15°+| 20’+ 20’+| 1074 


Flockuns ‚ 10’+ 
an 15/44/20’ 4430’ ++ 40" 44/40’ ++ ln 4öh- 


- [6n- or 
aan \6n- 107++, 1514 


non son lan 1907 1007 .+]'90%- | 00%: 190% 90’x, 
48h = 2 24hxx 90'xx!90 BA 2 94hxx ganz HAhuye| 90" %% 2Arx| 48h- 


Ausfällung 
d.Flockung 
nach 


*) Hämolyse war bei allen H’ onen momentan abulen 


Die hämolytische Wirkung des Alkohols (bei 18° C.) erfährt 
zwischen 20 und 25%, eine unverhältnismässig grosse Steigerung: Bei 
15% tritt Lyse (im Neutralpunkt) erst nach 24—36 Stunden ein, bei 
20% nach 12—18 Stunden, bei 25%, bereits nach 9 Minuten, bei 30% 
nach 2 Minuten. 

Der Einfluss der MR onaantalion auf den Lyseverlauf ist bei 
den verschiedenen Alkoholkonzentrationen derselbe: Die geringste 
Lysegeschwindigkeit findet sich im Bereich des Neutralpunktes, sie 
nimmt von hier nach der sauren wie nach der alkalischen Seite zu. 
Die Alkoholhämolyse verhält sich also wie die Wärmehämolyse. 

Der Auflösung der Blutkörperchen folgen Flockungserscheinungen 
(Tabelle IV u. V.) Sie beschränken sich auf die Mischungen zwischen 
6 HCl- und 6 NaOH-Zusatz; die Alkoholflockung der Stromakolloide 
besitzt also vollkommen übereinstimmend mit der Wärmeflockung einen 
Flockungsbereich von 11-0 bis 3:0 pH. Ebenso findet sich auch bei 
Alkohol ein Flockungsoptimum auf der sauren Seite bei 5 HCI-Zusatz 
— annähernd 3-0 pH. und ein ebensolches auf der alkalischen Seite bei 
5,5 NaOH-Zusatz = 10:0 p, H. und zwischen beiden die relativ ge- 
ringste Flockungstendenz im Neutralpunkt. 

Demnach sind auch unter Alkohol bei einer Verschiebung der H:- 
- Konzentration innerhalb der beiden Flockungsoptima gleichlaufende 
Geschwindigkeitsänderungen von Lyse und Flockung zu beobachten. 

Die Gleichartigkeit der Wirkung von Alkohol und Wärme kommt 
auch darin zum Ausdruck, dass das Zusammenwirken beider Faktoren 
eine ganz bedeutende Wirkungsverstärkung bedinst (vgl. Lyseeintritt 
bei 18 und 51° in Tabelle II und ebenso Flockungseintritt bei 18 und 
51° in Tabelle IH). 

Erhitzt man nach Eintritt der Flockung durch Alkohol bei 180 C. 
die Mischungen bis zur Siedetemperatur, so werden die Mischungen der 
alkalischen Seite vollständig klar, die der sauren Seite nicht. Die durch 
kalten Alkohol bewirkten Flockungen auf der alkalischen Seite sind also 
bei hoher Temperatur in derselben Alkoholkonzentration wieder löslich. 
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Auch die Hämolyse durch Äthylurethan besitzt dieselbe Ab- 
hängigkeit von der H‘-Konzentration wie die Alkohol-Lyse (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 
Hämolyse durch 10% Urethan bei 15°, 
NaOH| | | | | | Hcı 
BEE NEON Id ie 9 Oi ie 5 6 
| | | | 
Lyse nach| 5’ | 6' | 13’ | 15’ g’ 1'/o’ 1/g! 


Zusammenfassung. 


Das Resistenzmaximum der Blutkörperchen gegen Alkohol und 
Urethan liest nahe beim Neutralpunkt. 

Die Flockung der Blutkörperchenkolloide durch Alkohol zeigt eben- 
falls ihre geringste Reaktionsgeschwindigkeit im Neutralpunkt und 
nimmt von hier aus bis zu einem Flockungsoptimum auf der sauren 
Seite bei annähernd 3-0 und einem zweiten Optimum auf der alkalischen 
Seite bei 10-0 pH. zu. 

Die bei 18° C. auf der alkalischen Seite eintretenden Flockungen 
lösen sich bei Erhitzen der Mischungen bis zur Siedetemperatur wieder 
vollständig, die auf der sauren Seite nicht. 

Die Hämolyse und die Flockung der Blutkörperchenkolloide durch 
Narkotika stimmt in bezug auf ihre Abhängigkeit von der H'-Konzen- 
tration vollkommen mit der Wirkung der Wärme überein. 

Insbesondere besteht auch bei den Narkotika Parallelität von Lyse 
und Flockung bei verschiedener H‘-Konzentration. 


Hämolyse und Zustandsänderung der Blut- 
körperchenkolloide. 


4. Mitteilung. 
Hämolyse durch Hypotonie bei verschiedener H--Konzentration. 
Von 
F. Haffner. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität München.) 


(Eingegangen am 15. September 1919.) 


Seit Hamburger’s klassischen Untersuchungen wird das Quellungs- 
verhalten tierischer Zellen als Folge des osmotischen Druckes der im 
Zellinnern in wahrer Lösung befindlichen Substanzen aufgefasst, wobei 
nach der herrschenden Anschauung die Salze der Zelle die Hauptrolle 
spielen sollen. Zwar hat schon Hamburger die Disproportionalität 
der Quellungsänderung von Zellen und einer Änderung des osmotischen 
Druckes ihres Mediums festgestellt, ferner konnte Overton an Modell- 
studien nachweisen, dass eine Beteiligung der Kolloide am osmotischen 
Druck der Zelle nicht auszuschliessen ist; auch Höber kommt zu dem 
Schluss, dass ein Teil des osmotischen Drucks auf Quellungsdruck 
der Zellkolloide beruhe'). 

Durch eine Reihe von Arbeiten der letzten Jahre ist festgestellt, 
dass die im Quellungsdruck sich äussernde Hydratation von Kolloiden 
ausschlaggebend durch herrschenden H'-Konzentration ihren Ladungs- 
zustand bestimmt wird, somit von der abhängt, und zwar in der 
Weise, dass die Quellung im isoelektrischen Punkt ein Minimum hat, 
mit Vermehrung elektrisch geladener Kolloidteilchen dagegen stark an- 


steigt. Nachdem sich im Vorhergehenden bestimmte Anhaltspunkte ' 


über den Ladungszustand der Blutkörperchenkolloide unter den ver- 
schiedenen H‘-Konzentrationen ergeben hatte, war die Frage der Be- 
deutung des Quellungszustandes der Zellkolloide für das Quellunos- 
verhalten der Zelle als Ganzes einer Prüfung zugänglich. Sie geschah 
mittels einer Untersuchung der Hämolyse durch Hypotonie bei ver- 
sehiedener H'-Konzentration. 

Die i1ı der üblichen Weise hergestellten Blutphosphatgemenge ver- 
schiedene H -Konzentration wurden zur Erzielung eines bestimmten 


l) S. Behandlung dieser Frage bei Överton, Nagel’s Handb. d. Physiol. 
Bd. II S. 838. 1906. Höber, Physik. Chem. d. Zelle u. d. Gewebe 4. Aufl. 
S. 84. 1914. 
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Hypotoniegrades mit Wasser versetzt; der so erhaltene osmotische 
Druck der einzelnen Versuchsreihen entspricht den in den Tabellen 
angegebenen NaCl-Konzentrationen. Die Lyse wurde bei Zimmer- 
temperatur (18° ©.) beobachtet. 


Tabelle 1. 
Hämolyse durch Hypotonie bei verschiedener H*°-Konzentration. 
IRETE: l % l 
NaOH | | HCl 
Bali a ma oo 5 

| " | 

Q 1 ! - | I — 
a el N en 2 
S 15 — — — — — | = > 5 46 
ER eh = = er = Ale 
So 4 h | IL | 
& | | 
| | | | | 

| Ben 
@ Tale | = | — | ++ + 
R 5 I el — a 
Ex ıh | ara irren + + | 
im | f 
2 | 4h u UNSER Ar rar 

| | | | 
oO II _ = ++ || 
zZ lien | | 
© 15’ a —_— | — _ 
> De En te 
$ 4h ++| —- | + | | 
= | | | | | 

| | | | | Sale Prwealz eR Lies 
E | | | | 
Q 1’ | | | — | | | | 
A| # | - 
S 157 | | | ++ 
S 1h [getegere 
En 4h | | | 
(=>) | 


| | | | | 
+ = teilweise, ++ = vollständig lytisch. 


Bis zu einer Hypotonie entsprechend 0,6% NaCl tritt Hämolyse nur 
auf der sauren Seite auf, erst mit Zunahme derHypotonie bis entsprechend 
0,5% NaCl zeigt sie sich auch in der am stärksten alkalischen Mischung. 
Mit weiterer Zunahme der Hypotonie rückt die Hämolyse auf der 
sauren und die auf der alkalischen Seite einander entgegen, von der 
sauren Seite aus jedoch viel rascher wie von der alkalischen Seite, so 
dass von beiden Seiten he rbei 5 NaOH-Zusatz gleich 9-5 pH der 
scharf bestimmte Punkt grösster Resistenz der Blut- 
körperchen erreicht wird. Dieses Ergebnis ist durchaus konstant, 
wie zahlreiche Versuche zeigten. 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 10 
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In der Nähe des Neutralpunktes bedingt demnach Zunahme der 
H'-Konzentration' Resistenzverringerung, ihre Abnahme Resistenz- 
vergrösserung der Blutkörperchen, und zwar bedingen kleine Ver- 
schiebungen der H'-Konzentration bereits starke Resistenzänderungen, 
wie zum Beispiel aus Versuchsreihe mit 0,45%, NaCl deutlich hervor- 
geht. Damit steht Hamburgers Befund im Einklang, dass das Blut- 
körperchen volumen durch Alkalizusatz verringert, durch Säurezusatz 
vergrössert wird, was von Pauli!) in Analogie gebracht wurde zu ent- 
sprechenden Quellungsvorgängen an Gallerten. 

Die Ergebnisse stimmen auch mit neueren Befunden Girard’s 
überein, zu deren Erklärung Höber ?) ebenfalls auf Kolloidvorgänge 
hinweist. 

Die Resistenzunterschiede bei verschiedenen H‘-Konzentrationen 
sind recht bedeutend; so kommt es in der 4 HCl-Mischung, einer H'- 
Konzentration, die an sich (in isotonischer NaCl-Lösung) bei 18° C. 
selbst nach mehreren Tagen keine Spur Hämolyse zeigt, bei 0,6% 
NaCl bereits nach einer Stunde zur vollen Auflösung, während es zur 
gleich raschen Hämolyse in der 5 NaOH-Mischung einer Herabsetzung 
des osmotischen Drucks bis auf den einer 0,35 %igen NaCl-Lösung 
bedarf. Es kommt hier also allein durch Änderung der H:-Konzentration 
zu einer Abnahme des Quellungsbestrebens der Zelle fast um die Hälfte 

Die das Resistenzmaximum der Blutkörperchen gegen 
Hypotonie, also die geringste Quellungstendenz der Zelle 
bezeichnende H'-Konzentration ist dieselbe, bei der nach 
den früheren Versuchen (I. Mitteil.) das Flockungsoptimum 
auf der alkalischen Seite liegt. Der Quellungszustand der Blut- 
körperchen verhält sich also gerade so wie es für den Quellungszustand 
des auf der alkalischen Seite optimal flockenden Kolloidkomplexes 
anzunehmen ist: Minimum der Quellung fällt zusammen mit Minimum 
der geladenen Teilchen. 

Da es sehr unwahrscheinlich erscheint, dass der osmotische Druck 
der im Zellinnern in wahrer Lösung befindlichen Substanzen durch 
Verschiebung der H'-Konzentration erhebliche, die obigen Befunde 
erklärende Änderungen erfährt, so folgt, dass für das Quellungs- 
verhalten der Zelle als Ganzes der Quellungszustand 
— also der Ladungszustand — gewisser Zellkolloide von 
ausschlaggebender Bedeutung ist. 

Eine Verschiebung der H‘-Konzentration vom Neutralpunkt bis 
zum Flockungsoptimum der alkalischen Seite zeigt also auf die Hämolyse 
durch Hypotonie eine umgekehrte (hemmende) Wirkung wie auf Wärme- 
und Alkohollyse. Diese Gegensätzlichkeit des Hämolysemechanismus 


1) Pauli, in Ergebnisse d. Physiol. Bd. VI S. 126. 1907. 
2) Höber, Physik. Chem. d. Zelle u. d. Gewebe 4. Aufl. S. 254. 1914. 
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von Hypotonie einerseits, Wärme und Alkohol andererseits, zeigt sich 
auch daran, dass beim Zusammenwirken der Faktoren keine Summation 
der hämolytischen Wirkung erfolst. 


Tabelle I. | Tabelle II. 
Hämolyse durch 0,6 /o NaCl Hämolyse durch 0,45°%0 NaCl 
bei 51% bei 51%. 
| HC] NaOH 

h 
nach | N | = nac 55 | - | 1 
ee ee 
4' — ar 4' — HU NA: —_ 
157 + ++ 15/ u 2 
Ih + 1h | 
4h ++ | 4h Nee] 


In einigen der bei 18° C. untersuchten Mischungen (Tabelle I) 
wurde die Hämolyse auch bei 51° C. verfolgt (Tabelle II u. III). Ein 
Vergleich mit Tabelle I zeigt, dass Temperatursteigerung von 18 auf 
51° C. nicht die geringste Beschleunigung, vielmehr eine Hemmung 
der Hämolyse durch Hypotonie bewirkt, wogegen bei der Alkohol- 
wirkung (dritte Mitteilung) bei derselben Temperatursteigerung eine 
recht erhebliche Verstärkung gefunden worden war. 

Über die Hemmung der hypotonischen Hämolyse durch Narkotika 
ist andererseits von Arrhenius und Bubanovic !) berichtet worden. 
Der Antagonismus von Hypotonie und Alkohol zeigt sich auch sehr 
schön in den Volummessungen von Blutkörperchen von Knaffl- 
Lenz ?), bei denen die durch Hypotonie hervorgerufene Quellung 
unter Alkohol wieder vollständig zurückging. 

Der entgegengesetzte Einfluss der H'-Konzentration auf die Hämo- 
lyse durch Wärme und Alkohol einerseits und durch Hypotonie anderer- 
seits steht in bemerkenswerter Übereinstimmung mit dem ebenfalls 
gegensätzlichen Einfluss des Ladungszustandes auf die durch diese 
Faktoren bedingten Zustandsänderungen ungeformter Kolloide: Die 
Quellungstendenz der Zelle nimmt ebenso wie die ungeformter Kolloide 
mit der Anzahl der geladenen Kolloidteilchen zu. Im Gegensatz 
hierzu wurden Wärme- und Alkoholhämolyse (I. u. III, Mitteil.) bei 
Verschiebung der H:‘-Konzentration vom Neutralpunkt aus nach 
den beiden Flockungsoptima der Zellkolloide zu, also mit Zunahme 


l) Arrhenius u. Bubanovic, cit. nach Knaffl-Lenz. 

2) Knaffl-Lenz, Pfügers Arch. Bd. 171 S. 51. 1913. Nach all dem 
dürfte übrigens die Annahme von Knaffl-Lenz kaum mehr aufrecht zu 
erhalten sein, dass die Hämolyse durch Hypotonie und Narkotika und Wärme 
auf demselben kolloidehemischen Vorgang — einer Dispersitätsv ergrösserun 
der Zellkollöide — beruhe. 
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ihrer neutralen Teilchen gefördert, womit im Einklang steht, dass bei 


ungeformten Kolloiden nach Pauli!) durch Wärme und Alkohol nur 


neutrale Kolloidteilchen geflockt werden. 

In dieser Übereinstimmung erblicken wir eine wichtige Stütze 
unserer Auffassung von der prinzipiellen Bedeutung des durch die 
H--Konzentration bestimmten Ladungszustandes der Zellkolloide für 
das biologische Verhalten der Zelle. 


Zusammenfassung. 


Die Resistenz der Blutkörperchen gegen Hypotonie erfährt be- 
deutende Veränderungen bei Verschiebung der H‘-Konzentration. Das 
Resistenzmaximum leigt bei 9-5 pH, fällt also zusammen mit dem 
Flockungsoptimum des bei alkalischer Reaktion optimal flockenden 
Anteils der Zellkolloide. Es ist daraus zu schliessen, dass für das 
Quellungsverhalten der Zelle als Ganzes der Quellungs- 
zustand gewisser Zellkolloide von ausschlaggebender Be- 
deutung ist. 

Die Resistenz gegen Hypotonie verhält sich demnach bei be- 
stimmten Verschiebungen der H'-Konzentration umgekehrt wie die 


Resistenz gegen Wärme und Alkohol, dem entspricht auch, dass beim 


Zusammenwirken von Hypotonie mit Wärme und Alkohol keine 
Summation der Wirkung erfolgt. Dieser Antagonismus der Wirkung 
von Hypotonie einerseits, Wärme und Alkohol andererseits auf die 
Zelle, steht im Einklang mit dem gegensätzlichen Einfluss des Ladungs- 
zustandes auf die durch diese Faktoren bedingten Zustandsänderungen 
ungeformter Kolloide. Es wird dadurch die Annahme bestätigt, dass 
der durch die H‘-Konzentration bestimmte Ladungszustand der Zell- 
kolloide von prinzipieller Bedeutung für das biologische Verhalten der 
Zelle ist. 


1) Pauli, Pflüger’s Arch. Bd. 136 S. 483, 1910. 


Reflexus cochleopalpebralis und Ohr-Lidschlag- 
Reflex. 


Von 
Privat-Dozent Dr. Bruno Kisch. 


(Assistent am pathol.-physiol. Institut der Universität Köln a. Rh.) 
(Eingegangen am 1. Oktober 1919.) 


In Band 173 dieses Archivs habe ich!) über einen bis dahin noch 
nicht beschriebenen Lidschlag- und Tränenreflex berichtet, der durch 
kalorische oder mechanische Reizung der Wand des knöchernen Teils 
des äusseren Gehörgangs oder des Trommelfells ausgelöst werden kann. 
Bei Versuchspersonen mit normalem zentralen und peripheren Nerven- 
system und Gehörorgan war der Lidschlag auf diese Weise bei 100% 
der von mir untersuchten über 200 Fälle auslösbar, ein deutlicher 
'Tränenreflex etwa bei 40—50 %. 

In einem der letzten Hefte dieser Zeitschrift hat nun S. Galant?) 
eine kurze Mitteilung unter dem Titel, den auch ich diesen Ausführungen 
gebe, veröffentlicht, deren Inhalt mich zu den nachfolgenden Be- 
richtigungen veranlasst. 

S. Galant hebt erstens hervor, ich hätte in meiner Arbeit den 
von v. Bechterew beschriebenen, vom Ohre auslösbaren Lidschlag- 
reflex, den Reflexus cochleopalpebralis nicht erwähnt. Zweitens sagt 
Galant S. 222 wörtlich: ‚Dass der Reflexus cochleopalpebralis 
v. Bechterew’s und der Ohr-Lidschlagreflex von Kisch grund- 
verschiedene Erscheinungen sind, erscheint mir nicht einleuchtend. Es 
liegt vielmehr auf der Hand, dass man sie identifizieren kann, und 
dass der Hauptunterschied in der Auslösungsweise besteht.“ 

Hierzu möchte ich bemerken, dass mir der von v. Bechterew 
unter dem Namen ‚„Gehörreflex‘ beschriebene Reflex wohl bekannt 
war, und dass ich diesen in einer ausführlichen, Galant jedenfalls 
nicht bekannten Arbeit?) über das abnormale Verhalten des von mir. 


l) Bruno Kisch, Ein unbekannter Lidschlag- und Tränenreflex 
Pflüger’s Arch. Bd. 173 S. 224. 1918. 

2) S. Galant, Reflexus cochleopalpebralis und Ohr-Lidschlagreflex. 
Ebenda Bd. 176 S. 221. 1919. 

3) Bruno Kisch, Beobachtungen tiber das abnormaie Verhalten des 
Ohr-Lidschlag-Phänomens. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 48 
S. 399.2=1919: 
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beschriebenen Ohr-Lidschlag-Reflexes unter den dort erwähnten, im 
Kopfgebiete beim Menschen bisher beobachteten Reflexen an erster‘ 
Stelle genannt habe. Er ist von v. Bechterew nicht, wie Galant 
angibt, 1903, sondern bereits 18961) mitgeteilt und später an anderer 
Stelle?) nochmals eingehend erwähnt worden. Wenn ich in meiner 
Mitteilung in diesem Archiv (a. a. O.) trotzdem und unter ausdrück- 
licher Zitierung des Buches, in dem v. Bechterew den Gehörreflex 
bespricht, betonte, dass v. Bechterew die beiden von mir be- 
schriebenen Reflexe gar nicht erwähnt, so geschah dies in der klaren 
Erkenntnis, dass v. Bechterew’s Gehörreflex von dem von mir be- 
schriebenen Ohr-Lidschlag-Reflex seinem Wesen nach vollkommen 
verschieden ist. 

Der von mir beschriebene Reflex ist, wie ich gezeigt habe, und wie dies 
inzwischen auch schon von anderer Seite®) bestätigt worden ist, ein 
Trigeminus-Facialis-Reflex, der von v. Bechterew beschriebene 
Gehörreflex ist ein Acusticus-Facialis-Reflex. v. Bechterew be- 
schreibt ihn in seinem Werke Die Funktion der Nervenzentra unter 
den einfachen Reflexen des verlängerten Markes (Bd. IS. 172) folgender- 
maassen: ‚„‚Gehörreflex, bestehend in Lidschluss und Kopf- bzw. Körper- 
bewegungen bei stärkeren Schallreizen. Dass solche Reflexe vom 
Gehörnerv ausgelöst werden können, ist nicht zu bezweifeln, da wir 
gelegentlich bei jedem unerwärteten Geräusch die Augen schliessen 
und zusammenfahren, während lautlose Erschütterungen der Atmo- 
sphäre nicht diesen Erfolg haben.“ Dieser letzte Zusatz besagt schon 
ganz eindeutig, dass v. Bechterew ausschliesslich den auf der 
sensiblen Bahn des N. cochlearis auslösbaren Lidschlagreflex vor Augen 
hatte. Im nächsten Abschnitt des gleichen Kapitels, der vom Gehör- 
reflex bei Tieren handelt, betont v. Bechterew dies selbst aus- 
drücklich, indem er sagt (a. a. O. S. 172): ‚Der dabei (beim Gehör- 
reflex) beobachtete unwillkürliche Lidschluss ist augenscheinlich auf 
Erregung des Facialiskerns vom Acusticus aus zurückzuführen, und 
zwar unter Vermittlung von Kollateralen, die von der zentralen Gehör- 
leitung den Facialiskernen zugehen.‘‘ So viel sei über das Wesen des 
v. Bechterew’schen Gehörreflexes erwähnt, die Begründung dafür, 
dass der von mir beschriebene Reflex ein Trigeminus-Facialis-Reflex 
ist, findet man in meinen erwähnten Mitteilungen und der Arbeit 
von E. Wodak (a. a. O.). 


1) W.v. Bechterew, Die Leitungsbahnen im Gehirn und Rückenmark. 
St. Petersburg 1896. Ba. 1. 

2) Derselbe, Die Funktionen der Nervenzentra. Deutsch von R.W ein- 
berg. Bd. 1S.172. Jena bei G. Fischer 1908. 

3) E. Wodak, Der Ohr-Lidschlag-Reflex in ohrpathologischen Fällen. 
Arch. f. Ohren-, Nasen- und Kehlkopfheilkunde Bd. 103 S. 189. 1919. 
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‚ Es handelt sich demnach tatsächlich bei dem von v. Bechterew 
und dem von mir beschriebenen Reflex um zwei „grundverschiedene 
Erscheinungen“, die man, da der sensible Teil des Reflexbogens in 
einem Fall der N. cochlearis, im andern der N. trigeminus ist, auf 
keinen Fall, wie Galant meint, identifizieren darf. Ebensogut könnte 
man den optischen Blinzelreflex, dessen sensible Bahn der N. opticus 
ist, mit dem Cornealreflex, dessen sensible Bahn der N. Trigeminus 
darstellt, unter dem Galant ’schen Hinweis identifizieren: ‚Der Haupt- 
“ unterschied bestehe nur in der Auslösungsweise,‘“ und das wird doch 
niemandem einfallen. 

Nach dem eben Gesagten bedarf es auch keiner weiteren Begründung. 
warum ich Galant’s Vorschlag, den von mir beschriebenen Reflex 
als eine ‚„‚Varietät‘“‘ des v. Bechterew’schen zu bezeichnen, als voll- 
kommen unberechtigt und begriffsverwirrend ablehnen muss. Über 
den von mir gleichzeitig beschriebenen Ohr-Tränen-Reflex äussert sich 
Galant gar nicht. 

Die Identifizierung der zwei genannten Reflexe ist 
sonach von wissenschaftlichem Standpunkte aus ausgeschlossen. 

Der Ohr-Lidschlag-Reflex beansprucht jedoch nicht nur ein theo- 
retisches, sondern, wie meine klinischen Beobachtungen (l. e.) gezeiet 
haben, auch ein praktisches Interesse, und da bleibt die Frage zu be- 
antworten, ob etwa die Anwendung der zwei genannten Lidschlag- 
reflexe im Gebiete der praktischen Medizin ihre nominelle Identi- 
fizierung ratsam oder wünschenswert erscheinen lassen. 

Um auf Galant’s Veröffentlichung nicht an anderer Stelle noch- 
mals eingehen zu müssen, möchte ich hier kurz auch diese Frage be- 
antworten. 

v. Bechterew’s Gehörretlex ist in den letzten Jahren wiederholt 
in der Praxis zur Entlarvung von Taubheitssimulanten verwendet 
worden. Zu diesem Zwecke ist, wie leicht verständlich, der von mir 
beschriebene Reflex ganz unverwendbar. Gault!) hat 1916 den Gehör- 
reflex mit einer Radfahrhuppe geprüft und. nennt ihn Reflexe 
eochleo-orbiculaire. E. Wodak ?) (1917) liess hinter dem zu ent- 
larvenden Simulanten plötzlich in die Hände klatschen und beobachtete, 
ob dieser mit den Wimpern zuckte. Falta°) und zu gleicher Zeit 
etwa Belinow ?) benutzten zur Prüfung des Gehörreflexes die in den 
äusseren Gehörgang eingeführte Baräny’sche Lärmtrommel, B&linow 
ferner auch ein von ihm erfundenes Lärm machendes Instrument, den 


1) Presse med. 1916 No. 25. cit. nach E. Wodak. 

2) E. Wodak, Über Aggravation und Simulation von Hörstörungen. 
Wiener klin. Wochenschr. Bd. 30, Nr. 52. Beiblatt: Mil.-San.-Wesen. 

3) Falta, Wiener med. Wochenschr. Bd. XXXI S. 20. 1918. 

4) Belinow, Corresp.-Bl. f. Schweizer Ärzte. 1918. S. 1253. 


152 Bruno Kisch: 


Mikrotympan, eine kleine Trommel, auf die automatisch ein Hammer 
herunterfällt. 

E. Wodak konnte nun (a. a. O.), wie dies zu erwarten war, zeigen, 
dass die Prüfung des Gehörreflexes und des Ohr-Lidschlag-Reflexes 
bei ohrkranken Versuchspersonen ganz verschiedene Resultate ergab. 
Bei chronischer Mittelohreiterung zum Beispiel, bei der, wie V. Urban- 
tschitsch gezeigt hatte, die Sensibilität des Gehörgangtrigeminus 
herabgesetzt ist, wurde nur der letztere Reflex auf der kranken Seite 
abgeschwächt gefunden. Bei vier Fällen von Taubheit, bei denen nach 
Falta derCochleo-palpebral-Reflex fehlen muss, war der Ohr-Lidschlag- 
Reflex gut auslösbar. 

Andererseits konnte ich zeigen, dass der Ohr-Lidschlag- Reflex 
bei Patienten mit gewissen Schädelverletzungen, Trigeminusläsionen usw. 
auch bei unverminderter Hörschärfe ein- oder beiderseitig fehlt. 

Verwendet man also die beiden Lidschlagreflexe zu diagnostischen 
Zwecken am Krankenbett, so muss män sich klar darüber sein, dass 
man mit jedem von ihnen die Funktion einer anderen Nervenbahn 
prüft, dass deshalb beide Prüfungen oft an dem gleichen Individuum 
ein verschiedenes Resultat werden ergeben müssen. 

Wie schon die Namen: Gehörreflex, Reflexe cochleo-orbiculaire, 
Reflexus cochleo-palpebralis besagen, wird dieser Reflex eine Funktions- 
prüfung der cochlearis-facialis-Bahn darstellen, der von mir beschriebene 
stellt eine solche der Trigeminus-Facialis-Bahn dar. Deshalb ist es, 
ebenso wie vom Standpunkte des Theoretikers auch von dem des 
Praktikers, unzulässig, die beiden Reflexe begrifflich oder 
sprachlich zu identifizieren. 

Hingegen belehrt uns die Kenntnis des Ohr-Lidschlag-Reflexes 
darüber, wie unzweckmässig es ist, zur Prüfung des v. Bechterew- 
schen Gehörreflexes ein Instrument zu benutzen, das in den äusseren 
Gehörgang eingeführt wird, da sich hierbei eine Verschleierung der 
Resultate der Reflexprüfung durch unfreiwillige mechanische Aus- 
lösung des Ohr-Lidschlag-Reflexes kaum vermeiden lässt. 

Diese Fehlerquelle scheint mir auch die Widersprüche in den Re- 
sultaten verschiedener Autoren bei Prüfung des Gehörreflexes mit 
Bäräny’s Lärmtrommel aufzuklären (Falta, Wotzilka, Belinow, 
Wodak). Zur Prüfung des Gehörreflexes darf man sich eben nur 
solcher Methoden bedienen, die nicht mit einer gleichzeitigen me- 
chanischen Reizung des Gehörgangtrigeminus verbunden sind. 

Zum Schluss seiner Ausführungen meint S. Galant, die Auslösung 
des Reflexes durch die Bäräny’sche Lärmtrommel oder das Mikro- 
tympan Belinow’s sei viel „praktischer‘‘, „da man sich dabei des 
Spiegels nicht zu bedienen braucht, wie es in vielen Fällen bei der 
Auslösungsweise Kisch’s geschehen muss“. 
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Da durch die beiden besprochenen Reflexe die Funktion verschiedener 
Nervenbahnen geprüft wird, so ist es ganz gleichgültig, welcher Reflex 
methodisch einfacher auslösbar und beobachtbar ist; man wird im 
gegebenen Falle eben den einen wie den andern prüfen müssen. 

Was nun die Erwähnung des Spiegels betrifft, so bezieht sich 
Galant wohl auf eine Stelle meiner Mitteilung in diesem Archiv 
(a. a. O. S. 229), die lautet: ‚Bei der kalorischen Reizung des Trommel- 
fells ist es bequemer, bei der taktilen oft notwendig, eine Assistenz 
zur Beobachtung der Augen oder Ausführung der Reizung zu haben, 
doch man kann sich zur Not auch mit einem Wandspiegel behelfen .. .““ 

Da ich nun, wie ich später mitteilte (1. ce.) zur Prüfung des Reflexes 
mich jetzt aus bestimmten, mitgeteilten Gründen nur noch der 
kalorischen Auslösungsart bediene, so ist die Beobachtung nun recht 
einfach und in fast allen Fällen auch ohne Assistenz und Wandspiegel 
feststellbar. 

Ob Galant die Auslösung des Ohr-Lidschlag- und Tränenreflexes 
nach meinen Angaben auch selbst vorgenommen hat, erwähnt er leider 
in seiner Mitteilung nicht. 


Über das elektrische Leitungsvermögen der über- 
lebenden menschlichen Haut. 


Von 
Martin Gildemeister und Richard Kaufhold. 


(Aus der physikalischen Abteilung des Bey oloeschen Instituts der Uni- 
versität Berlin.) 


(Eingegangen am 18. September 1919.) 


Es ereignet sich recht häufig, dass Menschen zufällig elektrische 
Leitungen berühren und dadurch zu Schaden kommen. Die Frage, wie 
diese Schädigungen zustande kommen, interessiert in gleicher Weise 
. den Techniker, den Kliniker und den Physiologen. Nach den Unter- 
suchungen von Prevost und Batelli!) und von Boruttau?) kann 
es wohl als sicher gelten, dass das primär geschädigte Organ in den 
weitaus meisten Fällen das Herz ist. Diese Seite des Problems kann 
also als geklärt angesehen werden. Schwer verständlich aber bleibt 
es, wie bei den technischen Spannungen :von 110 und 220 Volt, die in 
vielen Fällen schon zum Tode geführt haben, die tödliche Stromstärke 
— von Boruttau bei Gleichstrom auf 4—500 Milliampere geschätzt — 
entstehen kann. Denn der menschliche Körper gilt für Gleichstrom 
als sehr schlechter Leiter, dessen Widerstand na::h den üblichen Methoden 
bestimmt, sich zum Beispiel von Hand zu Hand auf Zehntausende 
von Ohm bemisst. Man muss also annehmen, dass die Leitfähigkeit 
für die Dean Spannungen viel besser ist, als sie gewöhnlich gefunden 
wird. 

Da unseres Wissens deraher noch keine Versuche vorliegen, haben 
wir solche Messungen vorgenommen. Naturgemäss konnten wir das 
nicht bei Lebenden wagen; deshalb benutzten wir möglichst lebens- 
frische Leichen, für deren Überlassung wir Herrn Geheimrat Lubarsch 
zu grossem Danke verpflichtet sind. Die Übertragung der Ergebnisse 
auf den lebenden Menschen ist aber nur dann erlaubt, wenn feststeht, 
dass der Tod an den Leitungseigenschaften der Gewebe innerhalb der 
nächsten Stunden nichts Wesentliches ändert; deshalb mussten wir 
unsere Untersuchungen weiter ausdehnen und möglichst zahlreiche 


1) H. Boruttau u. L. Mann, Handbuch d. ges. med. Anwendungen 
der Elektrizität. Bd. I. Leipzig 1909. 

2) H. Boruttau, Vierteljahrsschr. £. gerichtl. Medizin u. öff. Sanitäts- 
wesen. 3. Folge. Bd. 55, Heft 1. 1918. 
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Untersuchungsmethoden der Leitfähigkeit anwenden, deren Ergebnisse 
für den Lebenden bekannt sind. Wir gelangten dabei zu der Über- 
zeugung, dass die Haut — denn auf diese kommt es hier bekanntlich 
hauptsächlich an — auch in bezug auf die Eigenschaften, die hier in 
Betracht Kommen, stundenlang merklich unverändert überlebt. | 

Wir teilen hier nur die allgemeinen Ergebnisse mit; eine ausführ- 
liche Mitteilung darüber wird der eine von uns (K.) mit Protokollen 
und Literatur demnächst in Rubner’s Archiv für Physiologie machen. 

Der Leitungswiderstand für 110 und 220 Volt Gleich- 
spannung. Methode: Verbindung mit der Lichtleitung, Einschaltung 
eines Amperemeters. Aus Spannung und Strom wird nach dem Ohm- 
schen Gesetz der Widerstand berechnet. Die Elektroden sind Zink- 
bleche, versehen mit einem mit Zinksulfatlösung getränkten Polster, 
an den Handflächen 75 gem, an den Fusssohlen 100 gem gross. 

Ergebnis: Bei 110 Volt Widerstand von Hand zu Hand 1700 bis 
5500 Ohm, von Hand zu Fuss 1320—3140 Ohm, von Fuss zu Fuss 
1300—4400 Ohm. Die Bestimmung konnte wegen der Trägheit des 
Instruments jedesmal erst einige Sekunden nach Stromschluss vor- 
genommen werden. Im Verlauf der ersten 2 Minuten blicb der Wider- 
stand konstant, wenn er von vornherein niedrig war; andernfalls nahm 
er ab, im Höchstfalle bis auf die Hälfte. — Bei 220 Volt ergaben sich 
in den meisten Fällen wesentlich kleinere Werte; Grenzzahlen: Hand 
zu Hand sofort 1700—1860 Ohm, Hand zu Fuss 1370— 2200, Fuss zu 
Fuss 1000—1860 Ohm. Verlauf bei längerer Durchströmung wie eben 
geschildert. 

Nur ein Versuch fiel insofern aus der Reihe, als bei ihm (110 Velt, 
Hand zu Hand) der auffällig niedere Wert von 500 Ohm beobachtet 
wurde. Seit dem Tode dieser Versuchsperson waren aber schon 
24 Stunden vergangen (in den übrigen Fällen nur 10—17 Stunden), 
so dass die Haut wohl nicht mehr als lebensfrisch betrachtet werden 
kann. 

Diese Befunde sind nicht in? Einklang mit der oben erwähnten 
Boruttau’schen Annahme, dass die tödliche Stromstärke 400 bis 
500 Milliampere betrage. Denn es resultierten folgende Anfangs- 
stromstärken: | 


. 110 Volt 220 Volt 
Hand’ zu Hand : . . 2 65-20 .130—119 Milliampere 
Hand zusRussı..0.0.0.00,84 35 161— 100 
Hlussezurkluss® 2. 2. 20002.099-95 220—119 54 


Selbst wenn man in Rechnung zieht, dass die Körper hier Zimmer- 
temperatur hatten, so erlaubt die Temperaturdifferenz von 20° nicht, 
für den Lebenden wesentlich höhere Stromstärken zu vermuten, da 
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der Temperaturkoeffizient der Leitfähigkeit für verdünnte Kochsalz- 
lösung 2,2% pro Grad beträgt. \ 

Man muss also annehmen, entweder, dass die Zuleitungsverhältnisse 
in den mit den Versuchsspannungen tödlich verlaufenen Unfällen 
wesentlich besser gewesen sind als hier. Das ist möglich, aber nicht 
sehr wahrscheinlich. Oder: dass bei besonders dazu disponierten Per- 
sonen schon Stromstärken, wie sie die Tabelle zeigt, zum Tode führen 
können. Oder schliesslich: dass die Stromstärke unmittelbar nach 
Stromschluss viel höher ist als einige Sekunden danach. Die letzte 
Hypothese scheint uns die annehmbarste zu sein; denn nach den Ver- 
suchen von E. du Bois-Reymond!) bildet sich in porösen Leitern 
bei hohen Spannungen ein beträchtlicher ‚„sekundärer Widerstand‘ 
heraus, der natürlich zu seiner vollen Entwicklung Zeit braucht. 

Wir sind noch nicht in der Lage gewesen, diesen Punkt zu klären. 
Kürzlich im hiesigen Institut erhohene, noch nicht veröffentlichte Be- 
funde, dass nämlich der Hochfrequenz- (Diathermie-) Widerstand unter 
den gleichen Zuleitungsbedingungen beim Lebenden von Hand zu 
Hand nur 500—700 Ohm beträgt, scheinen uns eine wichtige Stütze 
für die letzte Hypothese zu sein?). 

Der Leitungswiderstand, gemessen mit niedrig ge- 
spanntem Gleichstrom, Wechselstrom, und mit beiden 
Stromarten gleichzeitig. Es fehlt nun noch der Beweis, dass die 
Haut der untersuchten Leichen in elektrophysiologischer Beziehung 
als lebensfrisch anzusehen war. Wenn sie das ist, so muss sie sich 
gegen durchgeleitete Ströme so verhalten wie die des Lebenden. 

Die wichtigsten Eigentümlichkeiten, die der lebende Körper als 
Leiter zeigt, sind folgende :?) 


1. Der Gleichstromwiderstand erscheint kleiner, wenn man mit der 
Messspannung in die Höhe geht. Bei Rückkehr zu niedrigeren 
Spannungen bleibt eine Widerstandsdepression zurück (Hysterese). 

2. Der Gleichstromwiderstand nimmt oberhalb einer gewissen Mess- 
spannung mit der Zeit ab. 

3. Der Wechselstromwiderstand ist kleiner als der Gleichstrom- 
widerstand und macht die starken Schwankungen desselben nicht mit. 


1) E. du Bois-Reymond, Mon. Ber. d. Berl. Ak. d. Wiss. 1860. S. 846. 

2) Nach der Polarisationstheorie des menschlichen Leitungswiderstandes 
(s. S. 158) ist der Hochfrequenzwiderstand als der wahre, durch Polarisations- 
erscheinungen nicht merklich getrübte anzusehen. Dass bei unseren eben 
referierten Versuchen elektromotorische Gegenkräfte der Polarisation den 
Widerstand wesentlich hätten vergrössert erscheinen lassen, wie das bei 
Niederspannung der Fall ist, möchten wir wegen der Höhe der angelegten 
Spannung nicht annehmen. 

3) S. die Zusammenstellung der bekannten Tatsachen und die theore- 
tischen Erörterungen bei M. Gildemeister, Elektrotechnische Zeitschrift 
1919, Heft 38. 
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Dasselbe Verhalten fanden wir auch bei den Leichen. Wir be- 
nutzten unpolarisierbare Zink-Zinksulfat-Ringerelektroden, teils beide 
gleichgross (je 6 gem), teils von ungleicher Grösse (0,5 und 7,5 gem), 
die meistens auf denselben Unterarm aufgesetzt wurden. Mess- 
spannung 1,5—16,4 Volt, Messinstrument ein Zeigergalvanometer 
passend abgestufter Empfindlichkeit. Der Widerstand wurde wieder 
aus Spannung und Strom berechnet. Die Wechselstrommessung ge- 
schah mittels des Telephons mit der Frequenz 840, unter Einschaltung 
einer Spule zur Verbesserung des Minimums. 

Die eben genannten drei Sätze konnten auch für unser Versuchs- 
material in vollem Umfange bestätigt werden. Von Interesse ist, dass 
vorherige Durchströmung mit 110 und 220 Volt den Gleichstrom- 
widerstand hochgradig herabsetzt und seine unter 1. eben erwähnte 
Veränderlichkeit bis auf kleine Reste beseitigt. Das war nach der 
Polarisationshypothese (s. S. 158) vorauszusehen. 

Theoretisches. Die Übertragung unserer Leichenbefunde auf den 
Lebenden hat nach diesen Ergebnissen keine Bedenken. Wir können 
nun noch über unser ursprüngliches Ziel hinausgehen und Schlüsse 
hinsichtlich der Vorgänge ziehen, die sich beim Stromdurchgang in 
der Haut abspielen. 

Die Abhängigkeit des Gleichstromwiderstandes von der Variierung 
der Spannung und von der Durchströmungsdauer ist von den Autoren, 
die sich mit diesem Thema beschäftigt haben, entweder physiologisch 
oder physikalisch erklärt worden; es fehlt auch nicht an Theorien, 
die beide Erklärungsmöglichkeiten zulassen. Der physiologische Grund 
soll die Veränderung der Haut auf nervösem und vasomotorischem 
Wege sein; da aber Leichenhaut dasselbe Verhalten zeigt, kann diese 
Theorie als abgetan gelten. Von physikalischen Theorien hat die von 
Munk !) den meisten Beifall gefunden, die dem Wassertransport durch 
den Strom (Elektroendosmose, von ihm Kataphorese genannt) eıne 
überwiegende Rolle bei der Veränderung des Widerstandes zuschreibt. 

Lassen sich nun auch die S. 156 unter 1 und 2 angegebenen Sätze 
mit der Munk’schen Annahme erklären, so stösst man auf einen durch 
_ keine noch so kühne Hypothese zu lösenden Widerspruch, wenn man 
den Verlauf des Leitungswiderstandes ins Auge fasst, der sich bei 
wiederholten Wendungen des Stromes ergibt. In diesem Falle sinkt 
nämlich beim Lebenden der Widerstand, wenn die kleine Elektrode 
Anode ist (der Strom einsteigt) und nimmt zu im umgekehrten Falle. 
Dieselbe Erscheinung wurde auch bei den Leichen beobachtet. 

Es würde zu weit führen, wollten wir hier darlegen, inwiefern dies 
mit der Munk’schen Theorie nicht im Einklang ist. Wir möchten uns 


1) H. Munk, Arch. f. Anat. u. Physiologie. 1873. S. 241 u. 505. 
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daher erlauben, bezüglich der Einzelheiten dieser Beweisführung auf 
die schon erwähnte demnächst erscheinende Arbeit zu verweisen. 

Erweist sich also die elektroendosmotische Theorie schon nach den 
bisherigen Versuchen als unhaltbar, so wird das durch die nächste 
Versuchsreihe noch deutlicher. 

Gleichzeitige Messungen des Gleich- und Wechsel- 
widerstandes und der Polarisationskapazität. Es wäre näm- 
lich zu erwarten, dass sich der Wechselstromwiderstand, wenn man 
den Gleichstromwiderstand durch Steigerung und Verminderung der 
Spannung verändert, als gleichfalls und in demselben Sinne verändert 
erweisen sollte. Das war aber in vielen Fällen nicht der Fall, sondern 
der Gang war antibat. Damit ist die elektroendosmotische Theorie 
wohl endeültig widerlegt. 

Die Polarisationstheorie. Es bleibt nun noch die Theorie 
übrig, die der eine von uns (G.) nach gemeinschaftlich mit H. Galler 
angestellten Versuchen und Überlegungen aufgestellt hat!), nachdem 
J. Aebly?) (unter Zangger) für einen Sonderfall schon ähnliche Ver- 
mutungen geäussert hatte. Die Haut wird bei der Polarisationstheorie 
als ein vermöge ihrer halbdurchlässigen Membranen hochgradig polari- 
sierbares System aufgefasst. Gleichstrom weckt elektromotorische 
Gegenkräfte und lässt dadurch den Leitungswiderstand als zu hoch 
erscheinen; Wechselstrom erzeugt auch Polarisation, aber schwächere 
als Gleichstrom, und praktisch zu vernachlässigende bei Hochfrequenz. 

Nimmt man nun noch an?), dass die infolge des Stromdurchganges 
nach der Nernst’schen Theorie an den Membranen entstehenden Kon- 
zentrationsveränderungen der angrenzenden Elektrolyten, falls sie 
grössere Werte erreichen und längere Zeit andauern, die Membranen 
und: ihre Polarisierbarkeit schädigen, so werden alle Leitungs- 
eigenschaften der tierischen Haut verständlich. Aus den vorliegenden 
Untersuchungen geht dann im Sinne dieser Theorie noch hervor, dass 
die Membranen noch stundenlang nach dem klinischen Tode ihre 
Halbdurchlässigkeit merklich unverändert bewahren. 


l) M. Gildemeister, Zentralbl. f. Physiologie Bd. 25 S. 1093. 1912. 
Pflüger’s Arch. Bd. 149 S. 389. 1912. — H. Galler, Pflüger’s Arch. 
Bd. 149 S. 156. 1912. 

2) J. Aebly, Med. Inaug.-Diss. Zürich 1910. 

3) M. Gildemeister, Elektrotechn. Zeitschr. 1919, Heft 38. 
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Über die Wirkung der Schilddrüse auf Kaulquappen 
Von 
Dr. Adolf Jarisch, Assistent am Institut. 


(Aus dem Institut für experimentelle Pharmakologie der Universität Graz.) 
Mit 3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 23. September‘ 1919.) 


Auf Anregung von A. Kohn hat Gudernatsch Kaulquappen 
mit Schilddrüsensubstanz gefüttert und dabei eine beschleunigte Ent- 
wicklung der Larven beobachtet. Spätere Untersucher (Romeis, 
Cotronei, Abderhalden, R. H. Kahn) haben diese Beobachtung 
bestätigt und in mannigfacher Weise ausgebaut. Über den Mechanismus 
der Wirkung wurden jedoch bisher keine Vorstellungen geäussert, 
sondern man begnügte sich, schlechthin von einer entwicklungs- 
beschleunigenden Wirkung der Schilddrüsensubstanzen auf Kaul- 
quappen zu sprechen. 

In dem Bestreben, über die genannte Erscheinung näheres zu er- 
fahren, kam ich, von der Tatsache ausgehend, dass unter dem Ein- 
flusse der Schilddrüsensubstanzen der Stoffumsatz im tierischen Körper 
zunimmt auf den Gedanken, zu untersuchen, ob sich die entwicklungs- 
fördernde Wirkung nicht durch verschiedene Ernährung der Kaul- 
quappen beeinflussen liesse. Ich dachte, es könne für die Entwicklung 
der Larven nicht gleichgültig sein, ob sie zur Zeit der Schilddrüsen- 
wirkung gut ernährt seien oder hungerten und in diesem Falle die 
Steigerung des Stoffwechsels aus dem Bestande des eigenen Körpers 
zu bestreiten hätten. Es sollte untersucht werden, wie die Entwicklung 
abläuft, wenn die Tiere nach der Fütterung mit Schilddrüse hungern 
oder wenn ihnen Nahrung, und zwar verschiedene, gereicht wird. 


Methodik. 


Die Versuche wurden an Larven von Bufo vulgaris ausgeführt, die am 
15. Mai und am 6. Juni in einem Tümpel vor der Stadt gefangen worden 
waren. Es wurden gleich gross aussehende Tiere verwendet, die in Gruppen 
‘ zu zehn in niedrigen Glaszylindern von ungefähr 300 ccm Inhalt gehalten 
wurden. 

Als Schilddrüsenpräparat wurden ausschliesslich die 250 mg schweren 
Tabletten von Borroughs, Wellcome und Co. verfüttert. Eine Tablette ent- 
spricht nach Angabe der Firma 0,326 g des frischen Organes. 

In Vorversuchen war festgestellt worden, dass bereits eine einmalige 
Fütterung mit einer halben Tablette, d. i. 225 mg auf 10 Tiere, eine starke 
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Wirkung entfaltet, und es wurde daraufhin in allen übrigen Versuchen nur 
einmal Schilddrüsensubstanz gegeben. Die Tabletten wurden zerrieben und 
das Pulver in die Zuchtschalen geschüttet. Die Tiere frassen das Pulver 
gierig, wenn sie vorher einige Stunden gehungert hatten. Nach ca. 20 Stunden 
wurde das Wasser gewechselt, Reste des Präparates entfernt und verschiedene 
Nahrung zugesetzt. Wasser nnd Nahrung wurden jeden zweiten Tag erneuert. 

Die Tiere wurden fortlaufend gemessen und zwar auf photographischem 
Wege oder direkt mit dem Zirkel. Von einer gesonderten Bestimmung der 
Rumpf- und Schwanzlänge habe ich abgesehen, weil es den Anschein hat, 
als ob die Rumpflänge von der Füllung des Darmes abhängig sei. Ferner 
wurden die Tiere mit Hilfe der Torsionswage von Hartmann und Braun 
gewogen. Die Tiere wurden zu diesem Zwecke mittels Fliesspapier von dem 
anhaftenden Wasser so weit befreit, dass sie von einem senkrecht hängenden 
Pergamentpapierblättchen, mit dem sie dann gewogen wurden, nicht mehr 
herabgleiten konnten. 


I. Versuche. 
a) Mit verschiedener Ernährung. 


Von mehreren gleichsinnig verlaufenen Versuchen teile ich im 
folgenden einen durch Photographien festgehaltenen ausführlich mit: 

Fünf Gruppen von je zehn Kaulguappen vom ersten Fang (es sind 
noch ganz schwarze Tiere von durchschnittlich 20 mm Länge, ihre 
hinteren Extremitäten sind 2,5 mm lang, der Oberschenkel ist ab- 
duziert, Unterschenkel und Fuss liegen parallel dem unteren Flossen- 
saume an) erhalten nach eintägigem Hunger am 31. Mai je eine halbe 
Tablette; am Morgen des 1. Juni wird das Wasser gewechselt und es 
erhalten: 

Gruppe I: kein Futter; 

Gruppe II: hartgekochtes, zwischen den Fingern zerriebenes Hühner- 
eiweiss; 

Gruppe III: gekochten und zerriebenen Eidotter; 

Gruppe IV: Reisstärke; 

Gruppe V: Eiweiss, Dotter und Stärke gemischt. 

Ausserdem wurden Kontrollgruppen angesetzt, die nur die ver- 
schiedene Nahrung, nicht aber Schilddrüse erhielten. 

Die Nahrung wurde von allen Tieren gerne aufgenommen, und 
man sah bei Gruppe III—V bald die Darmspirale sich mit hellem In- 
halte füllen und durch die Bauchdecken durchschimmern. 


Der Verlauf des Versuches ist auf Abbildung 1 dargestellt. Die Kurven 
entsprechen der durchschnittlichen Länge der Tiere. Die Silhouetten sind 
aus den Photographien herausgezeichnete typische Formen in !/a natürlicher 
Grösse; die Ziffern neben den Vorderbeinen bedeuten die Anzahl der Tiere, 
bei denen das entsprechende Bein zu sehen ist. 


Gruppe I zeigt bereits am 4. Juni Veränderungen. Die Horn- 
schnäbel sind abgeworfen und liegen am Boden der Schale, und die 
äusserste Schwanzspitze ist geknickt. Am 5. ist der Schwanz bereits 
stark zurückgebildet, der Leib ist im hinteren Teil schmäler geworden, 
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und die Tiere haben eine geigenförmige Gestalt angenommen, wie sie 
die Abbildung zeist. Die hinteren Extremitäten stehen wie zu Beginn 
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des Versuches parallel nach hinten ab. Bei neun Tieren ist die linke 
vordere Extremität zu sehen; sie ist kaum gegliedert, völlig ohne 
Pigment und macht einen kümmerlichen Eindruck; sie tritt aus einem 
runden, scharfrandigen Loche der Brusthaut, wie ein Arm aus einer Weste 
hervor. Die Tiere sind wie narkotisiert und liegen vielfach am Rücken. 
In diesem Stadium sind in sämtlichen bisher vorliegenden Versuchen 
der Autoren die Tiere eingegangen. Aus später zu erörternden Gründen 
wurden sie jetzt von mir in eine Sauerstoffatmosphäre gebracht, 
in der sie nunmehr überleben. In den nächsten Tagen verschwindet 
‘der Rest des Schwanzes; die Extremitäten werden durch Auftreten 
von Pigment dunkler und gliedern sich besser. Die rechte vordere 
Extremität erscheint jedoch nicht, sondern es bildet sich dort, wo 
sie sitzen sollte, ein Höcker, der, wie näheres Zusehen ergibt, dadurch 
entsteht, dass der nicht durchgebrochene Arm die Haut an dieser 
Stelle vorspannt. Die Tiere sind froschähnlich geworden und nehmen 
die sitzende Haltung der Frösche an, wenn sie aus dem Wasser ge- 
nommen werden. Auch die Färbung ist jetzt der des fertigen Tieres 
ähnlich; sie haben sich gehäutet, und einzelnen Tieren hängen noch 
Fetzen der Epidermis an; am Rücken sind grüne und gelbliche Farben- 
töne entstanden. In diesem Zustande blieben die Tiere bis zum 17. Juni, 
an welchem Tage sie eingingen. 

Gruppe II: (Eiweiss) machte dieselben Veränderungen durch wie 
Gruppel; sie wurde jedoch nicht in O, gebracht und ging am 8. Juni ein. 

Bei Gruppe III: (Dotter) und Gruppe IV: (Stärke) war die Entwicklung 
gegenüber I und II deutlich verzögert. Der Schwanz bildete sich 
langsamer zurück; er verlor zuerst den Flossensaum und krümmte sich 
häufig sichelförmig nach abwärts, ehe er an Länge abnahm. Auch der 
Durchbruch der Beine erfolgte später: Gruppe III zeigte am 8. Juni 
erst sechs und Gruppe IV erst sieben linke Vorderbeine, bei Gruppe III 
war an diesem Tage bereits ein rechtes Vorderbein zu sehen. Gruppe III 
wurden in O, gehalten; vier Tiere gingen ein, die übrigen entwickelten 
sich, nachdem mit Verspätung von mehreren Tagen auch die rechte 
vordere Extremität erschienen war, zu richtigen Krötchen, die dann 
aus dem Wasser genommen wurden und in gewöhnlicher Luft noch 
14 Tage am Leben blieben. 

Gruppe V (Eiweiss, Dotter und Stärke) entwickelte sich am lang- 
samsten. In den ersten Tagen nahm die Länge etwas ab und die Tiere 
wurden schlanker; der Flossensaum wurde schmäler. Sonst änderte 
sich bis zum 20. Juni fast gar nichts. Um diese Zeit brach bei vier 
Tieren erst die linke, dann die rechte vordere Extremität durch, und 
erst nachdem dies erfolgt war, bildete sich der Schwanz zurück. Von 
den restlichen Tieren gingen zwei ein, die übrigen metamorphosierten 
zwischen dem 27. Juni und 1. Juli. 
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Gruppe V machte also dieselben Veränderungen, die bei Gruppe I 
nur wenige Tage gedauert hatten, innerhalb eines Monats durch. Die 
Ergebnisse der Entwicklung waren, wenn man von dem Ausbleiben 
des Durchbruches der rechten vorderen Extremität bei Gruppe I ab- 
sieht, in beiden Fällen nahezu die gleichen; die aus Gruppe V gezoge- 
nen Tiere waren 
im Durchschnitt um 27 
11, mm länger. 20 

Von den Kon- 
trollen hatte bis zum 
1. Juli kein einziges 
Tier die Verwand- 77 
lung durchgemacht. 76 
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kung einer einmali- 12 
gen Fütterung mit 77 

Schilddrüsensub- „9 
stanz durch nach- 
trägliche Ernährung 
der Larven beträcht- 
lich, und zwar durch 
verschiednee Ernäh- 5 
rung, verschieden z 
beeinflusst werden 

4 

kann. 
Bevor ich auf die 9 
2 
7. 
[4] 


I---—— 17125 mg für 10 Tiere 
Ix—x —x/fressen in der Dauer von 1Wın. 
HP — 05 mg ın Bolus 

Besprechung der Er- 
gebnisse im einzel- 
nen eingehe, möchte 
ich aus Gründen der 2 Sr Ho BETTER 


einfacheren Dar Abb. 2. Einfluss einer einmaligen Fütterung mit ver- 

: schieden grossen Gaben von Schilddrüsensubstanz 
stellung gleich” aM auf die Entwicklung der Kaulquappen bei gleich- 
dieser Stelle über bleibender Ernährung mit Eiweiss. 


Versuche berichten, 
in denen nicht, wie bisher, die Nahrung, sondern die Schilddrüsen- 
dosis variiert wurde. 


b) Versuche mit verschieden grosser Dosis. 


Um den Tieren gleiche kleinste Mengen von Schilddrüse zuzuführen, 
- erhielten sie in einem Teil der Versuche nach 24stündigem Hunger einzeln 
die gewünschte Menge der Tablettensubstanz nach vorgängigem Verreiben 
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mit Bolus alba. In anderen Versuchen variierte ich grob die Dosis dadurch, 
dass ich hungrige Kaulquappen verschieden lange Zeit das Tablettenpulver 
fressen liess und sie dann in frisches Wasser setzte. 


Auf Abb. 2 ist ein derartiger Versuch mit verschieden grossen 
Dosen dargestellt. I hatte durch 20 Stunden unverdünntes Tabletten- 
pulver zu fressen bekommen, II das gleiche, aber nur durch ca. 1 Minute, 
und von III war jedes Tier mit nur 0,5 mg Tablettenpulver in Bölus 
alba gefüttert worden. Die Ernährung der Tiere erfolgte mit Hühner- 
eiweiss. Es zeigte sich in Bestätigung vielfacher Erfahrungen von 
Romeis, dass die Entwicklung der Larven bei grossen Dosen rasch 
‚und unter vorzeitigem Verluste des Schwanzes erfolgt, wogegen sie 
bei kleineren Dosen langsamer verläuft, wobei der Schwanz erst nach 
dem Erscheinen der Vorderbeine verschwindet. Demnach lässt sich 
die gleiche Form der Entwicklung bei gleichbleibender Dosis durch 
Wechsel in der Ernährung, bei gleichbleibender Ernährung dagegen 
durch Abstufung der Dosis erzielen. \ 


II. Besprechung der Versuche. 


Zuerst müssen die morphologischen Erscheinungen besprochen 
werden, weil sie den Schlüssel für das Verständnis der Tatsache, dass 
verschiedene Ernährung der Kaulquappen den Einfluss der Schild- 
drüsenfütterung‘ abzuändern vermag, abgeben. 


A. Morphologischer Teil. 


Vor Besprechung der nach Schilddrüsenfütterung an Kaulquappen 
auftretenden Veränderungen soll noch über einige weniger bekannte, 
die normale Metamorphose der Bufonenlarven betreffende Tatsachen 
berichtet werden. 

Die hier zu besprechenden Beobachtungen wurden an Kaulquappen ge- 
macht, die kurz vor dem Landgehen in demselben Tümpel wie die zu den 
Versuchen verwendeten Tiere gefangen worden waren. 

Das erste Zeichen der beginnenden Umwandlung ist das Abwerfen der 
Hornschnäbel; man findet am Boden der Zuchtschale kleine teils bogen-., 
teils v-förmige schwarze Blättchen, die unter dem Mikroskop Querstreifung 
erkennen lassen. Von diesem Zeitpunkte an hören die Tiere auf zu fressen — 
Amphibienlarven fasten während der Metamorphose (K.E.v. Baer, Marie 
v. Chauvin). Der Darm entleert sich und wird weniger umfangreich, 
weshalb sich der Bauch der Kaulquappe verkleinert und das Tier im hinteren 
Teile schmächtiger wird. 

Während der Larvenzeit drängt der prallgefüllte Darm des stets voll- 
gefressenen Tieres, die in den Kiemensäcken eingeschlossenen vorderen 
Extremitäten nach der Seite und nach hinten; wenn sich nun der Darm 
entleert und in der Leibeshöhle Platz wird, gewinnen die Arme Bewegungs- 
freiheit, und wenn man jetzt ein Tier aus dem Wasser nimmt, kann man 
die Arme unter dem Kiemendeckel lebhaft zappeln sehen. Dabei kann man, 
wenn man Glück hat, beobachten, wie die linke vordere Extremität durch 
das an der linken Seite gelegene Kiemenloch herausschlüpft. Bei Bufo 
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vulgaris entbindet sich die linke vordere Extremität durch 
das Kiemenloch!). Der rechte Arm bleibt zunächst noch in seinem 
Sacke und bohrt sich erst nach 4-24 Stunden durch. 

So entstehen vierbeinige geschwänzte Tiere von der Länge der ursprüng- 
lichen Kaulquappe. Erst wenn die vorderen Extremitäten da sind, bildet 
sich der Schwanz zurück. Hält man die Tiere derart, dass sie das Wasser 
verlassen können, so kriechen sie in diesem Stadium heraus und verlieren 
nun am Lande den Schwanz in kürzester Zeit. 

Diese ganze Verwandlung dauert 3—4 Tage. Während dieser Zeit wird 
nach vorgängiger Entleerung der ganze Verdauungsapparat umgebaut, 
derart, dass aus der mächtigen Darmspiraie der omnivoren Larve der viel 
weniger umfangreiche Darmtrakt der insektenfressenden Kröte wird. 

Der Atmungsapparat wird ausgewechselt. Die Kiemen bilden sich 
zurück, und wenn das Tier an Land geht, übernehmen die Haut des Kör- 
pers, die Schleimhaut der Mund- und Rachenhöhle sowie die Lungen den 
Gasaustausch. Als äusseres Zeichen sehen wir die Mundbodenatmung auf- 
treten, die an den kleinen Krötchen schon ebenso deutlich wie an den aus- 
gewachsenen Tieren zu sehen ist. 


Eine genaue Betrachtung der Vorgänge, die bei der normalen 
Metamorphose innerhalb weniger Tage die weitgehende, äusserlich so 
auffallende Verwandlung der Tiere bewirken, ergibt, dass es sich dabei. 
in der Hauptsache um Rückbildungserscheinungen an den Larven- 
organen handelt. Ein Fortschritt in der Entwicklung der jungen Kröte 
im Sinne einer Hinaufdifferenzierung ihrer einzelnen Teile ist während 
dieser kurzen Zeit kaum nachzuweisen. Die Entwicklung der jungen 
Kröte, die in der Kaulquappe schon frühzeitig begonnen hatte, war 
stetig, aber langsam vorgeschritten, konnte jedoch äusserlich nicht oder 
nur unvollkommen beobachtet werden, weil sie sich unter dem Deck- 
mantel der Larvenorgane abgespielt hat. Am Ende der Larvenzeit, 
um die Zeit des Landgehens, das ist bei der Endumwandlung, bilden 
sich nun die Larvenorgane rasch zurück, es fällt in wenigen Tagen 
die bergende Hülle, und das fertige Krötehen kommt zum Vorschein. 

Es lässt sich nun zeigen, dass bei der beschleunigten Entwick- 
lung nach Schilddrüsenfütterung raschere Rückbildung 
der Larventeile das Wesen der Veränderung ausmacht und nicht 
rascher zunehmende Differenzierung. Dies erkennen wir bei der Be- 
obachtung der Tiere, die nach einmaliger Fütterung mit Schild- 


1) Bei allen Anurenlarven, die ein unpaares Kiemenloch an der linken 
Körperseite besitzen (Pelobates, Bufo, Hyla, Rana), fährt dort die linke 
vordere Extremität heraus (Werner). Man findet deshalb bei diesen 
Tieren nach Durchbruch der Extremitäten nur zwei Löcher im Integument 
der Brustgegend, nämlich die beiden Armlöcher. Anders bei Bombinator, 
bei: dem das unpaare Kiemenloch median liegt; hier durchbrechen beide 
Arme selbständig den Kiemendeckel, und man findet dann neben den Arm- 
löchern noch das alte Kiemenloch (Goette, Braus). Bei einer Kaul- 
quappe mit paarigen Kiemenlöchern (Xenopus laevis) brechen die Extremi- 
täten vor den Kiemenlöchern durch; dann sind vier Löcher in der Brust- 
haut nachweisbar: die beiden Armlöcher und daneben noch die Kiemen- 
löcher (Werner). j 
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drüsentabletten keine weitere Nahrung erhalten hatten und nach dem 
vierten Tage innerhalb von knapp 24 Stunden die Umwandlung in die 
geigenförmige Gestalt durchgemacht hatten (Gruppe I unseres ersten 
Versuches), wie sogleich näher ausgeführt werden soll. 

Das Abwerfen der Hornschnäbel!) und die Rückbildung des 
Schwanzes sind offenkundige Zeichen von Abbau und bedürfen darum 
keiner weiteren Besprechung. 

Was weiter das Erscheinen der vorderen Extremitäten anbetrifft, 
so liegt auch hier keine eigentliche Entwicklung vor. Davon kann 
man sich leicht überzeugen, wenn man bei einem nicht mit Schild- 
drüse gefütterten Kontrolltiere die Kiemenhöhle eröffnet: man findet 
dort ein Beinchen, das ebenso aussieht wie das äusserlich sichtbare 
des Schilddrüsentieres. Noch deutlicher lehrt dies der Vergleich histo- 
logischer Präparate. Grösse, gewebliche Reifung und Ausbildung des 
Pigmentes der Extremitäten ist bei beiden Tieren die gleiche. Dem- 
nach beruht das Erscheinen der vorderen Extremitäten nach Schild- 
drüsenfütterung nicht auf beschleunigtem Wachstum, sondern darauf, 
dass die bereits vorgebildeten Extremitäten nach aussen durchbrechen 
und derart sichtbar werden. Dass die linke vordere Extremität lange 
vor der rechten erscheint, erklärt sich, wie gleich gezeigt werden soll, 
aus der verschiedenen Art des Durchbruches. 

Die linke vordere Extremität kommt darum zuerst zum Vorschein, 
weil sie durch das Atemloch, am Orte des geringsten Widerstandes, 
herausschlüpfen kann. Man erkennt dies ohne weiteres daran, dass 
nach dem Durchbruche der Extremität nur ein Loch im Integument 
vorhanden ist; würde der Arm an anderer Stelle durchbrechen, so 
müsste das Atemloch daneben nachweisbar bleiben. 

Die rechte vordere Extremität muss dagegen erst die Wand des 
Kiemensackes durchbohren und braucht dazu längere Zeit, weil sie 
zu kurz und zu schwach ist; die kräftige Extremität der normal meta- 
morphosierenden Kaulquappe besorgt dies, wie oben erwähnt, in wenigen 
Stunden. So kommt es, dass das rechte Vorderbein oft lange in der 
Kiemenhöhle eingeschlossen bleibt und in der Extremitätengegend die 
Haut höckerartig vorwölbt. 


Die Tatsache, dass die rechte vordere Extremität dauernd oder doch 
wenigstens längere Zeit im Kiemensacke eingeschlossen bleiben kann, ist 
auffällig mit Rücksicht auf die bekannte, allerdings an Bombinatorlarven 
gemachte Feststellung von Braus, dass das Perforationsloch im Kiemen- 
deckel unabhängig von dem Vorhandensein einer Extremität entsteht. Ist 


1) Es darf nicht wundernehmen, dass die Tiere zu fressen aufhören, wenn sie 
die Schnäbel verlieren, ihnen also die Schilddrüse den Appetit verdirbt, 
wie sich R. H. Kahn ausdrückt. Die vorzeitig eintretende Metamorphose 
macht sich nicht nur im morphologischen, sondern auch im funktionellen 
Verhalten geltend. 


4 
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die spontane Bildung des Perforationsloches eine Teilerscheinung der Meta- 
morphose, so wäre eigentlich zu erwarten gewesen, dass sie auch bei der 
beschleunigten Umwandlung nach Schilddrüsenfütterung eintritt und so die 
Extremitäten unabhängig von dem Grade ihrer Ausbildung frei macht; 
dies hätte man auch nach den Beobachtungen Tornier’s über die mosaik- 
artige Rückbildung der Hautdeckenfelder bei der Endumwandlung erwarten 
können. Allerdings scheinen die Verhältnisse sehr kompliziert zu liegen, 
denn ich sah bei Fütterung von Bombinatorlarven mit Schilddrüsentabletten 
nur bei Verwendung vorgeschrittener Stadien die vorderen Extremitäten, 
dann aber nahezu beide gleichzeitig, erscheinen, wogegen sie bei jüngeren 
Tieren (von ca. 25 mm Länge) nicht zum Durchbruch kamen, obwohl alle 
übrigen Symptome der Metamorphose beobachtet werden konnten. 


Die Veränderung an den Bewegungsorganen bringt es mit sich, 
dass die Bewegungsfreiheit der entstehenden Tiere sehr beschränkt 
ist: im Wasser können sie nicht schwimmen, weil sie keinen Schwanz 
mehr haben, und am Lande nicht kriechen, weil die Beinchen zu kümmer- 
lich sind. 

Sehr lehrreich für die Frage: Rückbildung oder fortschreitende Ent- 
wicklung ist die Betrachtung der Veränderungen des Atmungsapparates. 
Wenn die Tiere die geigenförmige Gestalt angenommen haben, kommen 
sie in ein eigentümliches Lähmungsstadium, liegen tagelang am Rücken 
und zeigen nur angestrengte Bewegungen des Mundbodens und der 
Kehlgegend, die wie dyspnoische Atembewegungen!) aussehen. Diese 
Beobachtung führte zur Vermutung, es könne Sauerstoffmangel Ursache 
dieses auffallenden Verhaltens und des in diesem Zustande bald ein- 
tretenden Todes sein. Tatsächlich lässt sich durch Lüftung des Wassers 
der Zustand ändern; noch besser aber, wenn man die Tiere in reinen 
OÖ, bringt; sie werden dann wieder lebendiger, und die dyspnoische 
Atmung hört auf. 


Ich benützte dazu eine Vorrichtung, ähnlich dem Botkin’schen Apparate 
zur Züchtung anaerober Bakterien, nur wurde 0, statt H eingeleitet. Die 
Tiere befanden sich in Petrischalen mit wenig Wasser. 


Bei dieser Behandlung gelingt es, Tiere am Leben zu erhalten, 
die sonst unfehlbar zugrunde gehen. Dies beweisen Gruppe I und III 
unseres ersten Versuches und folgende Beobachtung: Zwei Gruppen 
von je zehn Tieren erhielten am 8. Juni: die eine Gruppe 50 mg, die 
andere 250 mg Tablettenpulver und wurden hierauf mit Hühner- 
eiweiss ernährt. Am 13. Juni zeigten alle die Geigenform; nun wurde 
die zweite Gruppe in O, gebracht. Am 14. waren von der ersten Gruppe 
(50 mg) alle mit einer Ausnahme tot, von den in O, gehaltenen (250 mg!) 
alle mit einer Ausnahme am Leben. Nach 2 Tagen gingen sie aller- 
dings trotz O, ein. 

1) Das Atemzentrum der Kaulquappen wird, wie Babäk gezeigt hat, 
genau so wie das der höheren Wirbeltiere durch den Sauerstoffgehalt des 
Blutes in seiner Tätigkeit geregelt. Bei O,-Mangel zeigen deshalb Kaul- 


quappen angestrengte Atembewegungen, die völlig der dyspnoischen Atmung 
der Säugetiere entsprechen. 
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Demnach gehen die Tiere meist infolge Mangels an Sauerstoff zu- 
grunde und es war naheliegend, jetzt das morphologische Verhalten 
der Atmungsorgane genauer zu verfolgen. Zu diesem Zwecke wurden 
am lebenden Tiere die Kiemendeckel entfernt — ein Eingriff, den 
die Tiere ohne weiteres überleben — und die Kiemen mit dem Mikroskop 
bei schwacher Vergrösserung und scharfer seitlicher Beleuchtung mit 
einer Sammellinse beobachtet. Dabei zeigten sich die Kiemen der 
Schilddrüsentiere im ganzen kleiner als die der Kontrollen, was 
namentlich im Vergleiche zum Herzen auffiel. Ferner sah man bei 
den Kontrollen in den prachtvollen Gefässbäumchen der Kiemenbüschel 
lebhafteste Zirkulation, bei den Schilddrüsentieren dagegen nur träge, 
fadenförmige Strömung. Die Kiemenbüschel selbst waren hier kurz 
und stumpf und zeigten im histologischen Präparate oft Schichtung 
des Epithels, wie sie Maurer bei der normalen Rückbildung der 
Kiemen beschrieben hat. ? ’ 

Der Kiemenapparat ist also in voller Rückbildung begriffen; der 
für die Atmung in der Luft bestimmte Apparat ist aber noch lange 
nicht entwickelt! Die Lungen, die allerdings für die Atmung der 
Batrachier weniger in Betracht kommen, sind in .diesem Alter der 
Kaulquappe kleine, etwa bis zur Mitte der Leibeshöhle reichende 
luftleere Säckchen, und die A. pulmonalis ist — nach Maurer -- 
noch ein ganz unbedeutender Ast der mächtigen Arterie des vierten 
Kiemenbogens. Aber selbst wenn die Lungen schon funktionsfähig 
wären, könnten sie nicht in Verwendung kommen, weil die Tiere wegen 
des mangelhaften Zustandes ihrer Bewegungsorgane nicht mehr zum 
Luftholen an die Oberfläche des Wassers kommen können und der- 
gestalt richtig ertrinken müssen. Nicht besser steht es mit dem 
wichtigsten Atmungsorgan: der Haut. Die A. cutanea magna mit 
ihrem für die Mundhöhle bestimmten Aste befindet sich noch auf der 
gleichen Entwicklungsstufe wie die A. Pulmonalis (Maurer); die Haut 
selbst, also die respiratorische Oberfläche der Kröte, ist bei der Larve 
noch nicht so hoch differenziert, sondern kaum mehr als ein einfaches 
Integument. Dies lehrt schon die blosse Betrachtung, noch eindring- 
licher aber folgende Funktionsprobe: die geigenförmigen Schilddrüsen- 
tiere vertrocknen prompt an der Luft, was die fertigen normal meta- 
morphosierten Kröten dank verschiedener Einrichtungen ihrer Haut 
(Overton) bekanntlich nicht tun. 

Die geringe Widerstandskraft der larvalen Haut gegen Vertrocknung 
hat bereits Marie v. Chauvin bei ihren klassischen Versuchen am Axolotl 
beobachtet, und diese Autorin hat schon betont, wie wichtig die Aufrecht- 


erhaltung der Hautatmung bei Umwandlungsversuchen an Amphibien- 
larven ist. ‚ 


Wir sehen also, dass nach Schilddrüsenfütterung der wasseratmende 
Apparat verschwindet, dass aber die Entwicklung des luftatmenden 
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keineswegs Schritt hält derart, dass er den Gaswechsel übernehmen 
könnte. Auf diese Weise entstehen Missbildungen, die ersticken müssen, 
weil sie für die Atmung im Wasser keine Kiemen mehr haben, für die 
Atmung in der Luft aber noch nicht reif sind. In Wasser mit erhöhter 
O,-Spannung können sie am Leben erhalten werden; dann vermag 
offenbar Larvenhaut und Kiemenrest die Atmung aufrecht zu erhalten. 

Junge Kaulquappen sind, wie Amerling gezeigt hat, gegen Sauerstoff- 
mangel widerstandsfähiger wie ältere Stadien; dadurch erklärt sich un- 
gezwungen die gegenüber anderslautenden Angaben (Cotronei) von Romeis 
betonte Beobachtung, dass ganz junge Kaulguappen die Schilddrüsenwirkung 
oft länger überleben wie ältere. 

Ebenso wie die Veränderungen des Atmungsapparates bestätigt die 
Umwandlung des Verdauungsapparates, dass sich nach Fütterung mit 
Schilddrüsensubstanzen hauptsächlich Rückbildungsvorgänge abspielen. 
Der Darm der Kontrolltiere ist nach einer Woche Hunger nicht leer, 
sondern enthält immer noch graugrünen Inhalt; er ist glatt, überall 
gleich weit, spiralenförmig aufgerollt und bedeckt wie ein runder Schild 
- die übrigen Baucheingeweide. Anders beim geigenförmigen Schild- 
drüsentier; hier ist der Darm leer, und man sieht nur wenige Schlingen, 
daneben Leber und Gallenblase. Der Darm selbst zeigt zirkuläre 
Streifung, und in der Gegend des Magens sieht man eine leichte Er- 
weiterung. Die Verkleinerung des Darmtraktes ist die Ursache, dass 
der Körper der Kaulquappe im hinteren Teile schmächtiger und darum 
im ganzen froschähnlich wird. 

Die Umwandlung des Darmtraktes erfolgt sehr rasch und läuft 
mit der Rückbildung von Schwanz und Kiemen parallel. Während 
aber für den Schwanz die Beine eintreten und für die Kiemen der 
luftatmende Apparat die Funktion übernimmt oder übernehmen soll, 
geht aus dem Darm der Larve durch Rückbildung unmittelbar das 
Dauerorgan des Volltieres hervor. Die Rückbildung ist hier selbst 
das Mittel zur höheren Differenzierung. 

Aus der Betrachtung der morphologischen Veränderungen ergibt 
sich demnach: Unter dem Einflusse der Schilddrüsenfütterung 
verschwinden die Larvenorgane; übrig bleiben die Teile des 
imaginalen Tieres in einer dem Alter der verwendeten Kaulquappe 
entsprechenden Entwicklungsstufe, sowie alle jene Organe, welche, um- 
gewandelt in das Volltier, übernommen werden. 

Dadurch erklärt sich die Tatsache, dass nach Schilddrüsenfütterung 
kümmerliche und meist lebensunfähige Missbildungen entstehen, wenn junge 
Kaulquappen zu den Versuchen verwendet werden, hingegen kräftige und 
lebensfähige Tiere, wenn man Kaulquappen nimmt, die schon dem Ende 
ihrer Larvenzeit nahe sind. Diese Beobachtung wurde von Romeis und 
R. H. Kahn gemacht, und ich kann sie auf Grund der Versuche mit den 
im Juni gefangenen Tieren bestätigen. 

Es soll natürlich nicht gesagt sein, dass nicht auch die Teile des 
imaginalen Tieres nach der Schilddrüsenfütterung einen rascheren 
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Schritt nach vorwärts machen. Dies geht allein schon daraus hervor, 
dass aus den mit Schilddrüse gefütterten Kaulquappen viel früher 
fertige Krötchen werden als aus den Kontrollen. Wir haben diesen Fort- 
schritt in der Entwicklung (Hinaufdifferenzierung) auch tatsächlich vor 
sich gehen sehen; er wurde aber erst bemerkbar, nachdem die Larven- 
teile bereits verschwunden waren und wurde überhaupt erst dadurch 
möglich, dass die Tiere durch O,-Behandlung am Leben gehalten worden 
waren. Es wurde berichtet (S. 4), dass die Beinchen nach ihrem Durch- 
bruch Pigment erhielten und sich deutlicher gliederten, dass sich die 
Tiere häuteten und in Färbung, Gestalt und Haltung fertigen Kröten 
ähnlich wurden. Es war auch berichtet worden, dass die Tiere schliess 
lich wieder in gewöhnlicher Luft leben konnten, woraus hervorgeht, dass 
sich inzwischen ihr luftatmender Apparat entwickelt haben musste. 

Wir sehen also nach dem Verschwinden der Larventeile noch einen 
beträchtlichen Fortschritt in morphologischer wie funktioneller Hin- 
sicht auftreten. Allein es frägt sich, ob diese Erscheinung noch un- 
mittelbare Folge der Schilddrüsenfütterung ist und ob wir zu ihrer 
Erklärung eine zweite, von der Larven abbauenden getrennte Wirkung 
der Schilddrüse annehmen müssen, oder ob nicht die Rückbildung 
der Larvenorgane allein schon genügt, die fortschreitende Entwicklung 
in Gang zu bringen. 

Diese Annahme scheint mir durch folgendes bewiesen zu werden: 
es ist sehr wahrscheinlich, dass die wirksame Substanz nach einmaliger 
Fütterung nur begrenzte Zeit im Tierkörper verweilt und dann zer- 
stört oder ausgeschieden wird. Wir sehen nämlich nach einmaliger 
Fütterung den Abbau der Larve hauptsächlich innerhalb der ersten 
fünf Tage nach der Fütterung vor sich gehen und dann stille stehen. 
In unseren Abbildungen äussert sich dies bei den Fällen schwächerer 
Wirkung in einem Flacherwerden der Kurve nach dem fünften Tag. 
Nun macht aber die eigentliche Entwicklung erst nach dem fünften 
Tag merkbare Fortschritte, und man müsste, wollte man in Abbau 
und Entwicklung voneinander unabhängige Vorgänge sehen, annehmen, 
das entwicklungsfördernde Prinzip der Schilddrüse könne länger im 
Körper verweilen und wirksam bleiben als das Larven abbauende. 
Wenn wir dagegen die Entwicklung als durch den Abbau der Larve 
ausgelöst betrachten, so entfällt diese Schwierigkeit, und wir hätten 
lediglich zu erklären, wieso Rückbildung Bedingung des Fortschrittes 
werden könne, was unschwer gelingt. 

An einzelnen Organen, wie zum Beispiel am Darm, sehen wir ja 
unmittelbar, wie aus dem Larvenorgan durch Rückbildung das höher 
differenzierte Organ der Dauerform hervorgeht. Aber auch dort, wo 
neue Organe die Funktion von Larventeilen übernehmen, können wir 
uns vorstellen, dass durch Hinwegräumen der Larventeile der latent 
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vorhandene Fortentwicklungstrieb in den übriggebliebenen Teilen der 
späteren Kröte geweckt wird. Dabei könnte die nun nötig werdende 
Anpassung an die Funktion eine wichtige Rolle spielen. So reift zum 
Beispiel der luftatmende Apparat während der Larvenzeit nur langsam 
heran; durch den vorzeitigen Wegfall der Kiemen entsteht aber die Not- 
wendigkeit Luft zu atmen, nun wird ‚die Ursache des Bedürfnisses zur 
Ursache der Befriedigung des Bedürfnisses‘‘ (Pflüger) und die Haut 
macht, um ihrer Aufgabe als respiratorisches Organ nachzukommen, im 
Wege funktioneller Anpassung (W. Roux) einen rascheren Schritt nach 
vorwärts, als wenn noch die Kiemen den Gaswechsel besorgen würden. 

Wenn nun wirklich Rückbildung der Larve Ursache der be- 
schleunigten Entwicklung werden kann, so müsste es gelingen durch 
Mittel, die allein den Abbau fördern, Schilddrüsenwirkung zu erzielen. 
Ein solches Mittel ist zunächst der Hunger, bei dem ebenso wie unter 
dem Einflusse der Schilddrüse Gewebe einschmilzt. Deshalb ist für 
unsere Anschauung der Nachweis von Barfurth, dass Hunger die 
Metamorphose der Kaulquappen beschleunigt, von der grössten Wichtig- 
keit. Barfurth erblickt im Hunger ein förderndes Prinzip in der 
Natur und erinnert daran, dass bei jeder Metamorphose, sei es Insekt 
oder Wirbeltier, die Tiere hungern. Die den Abbau befördernde Wirkung 
der Schilddrüse in gleicher Weise als förderndes Prinzip zu betrachten, 
ist eine folgerichtige Erweiterung des Gedankens von Barfurth. 

Weitere Mittel, Körpersubstanz einzuschmelzen, sind die pharmako- 
logischen Resorbentien, zum Beispiel das Jod. Tatsächlich bewirkt, 
wie Romeis gezeigt hat, die Behandlung von Kaulquappen mit Jod- 
jodkali eine deutliche, wenn auch nicht hochgradige Beschleunigung 
der Entwicklung; dass nicht volle Schilddrüsenwirkung erzielt wurde, 
spricht nicht gegen die Bedeutung der Beobachtung, da es doch dabei 
nur auf den Grad der Abbauförderung ankommt. 

Ferner ist hier die Tatsache zu erwähnen, dass unter Umständen 
Kaulquappen rascher metamorphosieren, wenn ihnen der Schwanz 
abgeschnitten wird (Kammerer, Romeis). Dabei wird ein umfang- 
reicher, allerdings wenig differenzierter Teil der Larve entfernt, und 
Romeis erblickt in diesem Verluste an Leibessubstanz die Ursache 
der Entwicklungsbeschleunigung, indem er an die Wirkung des Hungers 
im Sinne Barfurth’s erinnert. 

Die über das Wesen der entwicklungsbeschleunigenden Wirkung 
der Schilddrüse geäusserten Anschauungen wurden von mir durch 
Beobachtungen an Tieren gewonnen, an denen nach einmaliger Fütterung 
mit Schilddrüse und nachfolgendem Hunger, zeitlich getrennt, erst 
Abbau der Larvenorgane, dann fortschreitende Entwicklung der jungen 
Kröten eingetreten war. Es entsteht nun die Frage, ob sie auch für 
jene Fälle Geltung besitzen, in denen die Veränderungen nicht so 
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stürmisch ablaufen und längere Zeit in Anspruch nehmen, sei es nach 
einmaliger Fütterung, wie wir es getan haben, oder nach mehrmaliger 
Fütterung (Romeis) oder nach andauernder Darreichung der Schild- 
drüsensubstanzen (Gudernatsch, Abderhalden, R. H. Kahn). 

Bei den lange dauernden Versuchen dürfen unseres Erachtens nicht alle 
Veränderungen als unmittelbare Folgen der Schilddrüsenwirkung betrachtet 
werden, sondern es muss auch die jeweilige Reaktionsfähigkeit des beein- 
flussten Organismus als formbildender Faktor in Rechnung gesetzt werden. 
Es entstehen, wie Romeis gezeigt hat, häufig Missbildungen; diese werden 
entsprechend eigenen Gesetzen des Organismus auf dessen weitere Ent- 
wicklung abändernd Einfluss nehmen. Überlegungen wie die folgenden 
sind dabei anzustellen: die Tiere hören einmal zu fressen auf, entweder 
wenn die Metamorphose entsprechend weit gediehen ist, oder wenn Miss- 
bildungen der Mundorgane eingetreten sind; dann nehmen die Tiere keine 
Nahrung und auch, wenlgstens per os, keine Schilddrüsen mehr auf. Ob sie 
mit Umgehung des Magendarmkanals Schilddrüsensubstanzen aufzunehmen 
vermögen, steht noch nicht fest, muss aber nach Erfahrungen von R.H.Kahn 
und Romeis für möglich gehalten werden. Wie dem auch sei — jedenfalls 
ändern sich im Verlaufe lange dauernder Versuche mit wrederholter Dar- 
reichung der Schilddrüsensubstanzen die Bedingungen für deren Aufnahme 
sowie die Ernährung der Versuchstiere, die, wie Barfurth und Tornier 
gezeigt haben, schon für sich allein die Entwicklung der Kaulquappen zu 
beeinflussen vermag. 


In unserem Falle — langsame Entwicklung nach einmaliger Dar- 
reichung — dürften die Dinge so liegen, dass durch den einmal in relativ 
geringem Ausmaasse erfolgten Abbau und die nun einsetzende reaktiv 
beschleunigte Entwicklung die Tiere sozusagen zeitlich näher an die 
Metamorphose herangeschoben wurden, und dass sie dann, nachdem die 
Schilddrüse schon längst zu wirken aufgehört hatte, aus denselben Be- 
dingungen heraus wie normale Tiere die Umwandlung durchgemacht 
hätten. 

Die langsame Entwieklung nach mehrmaliger bzw. andauernder 
Schilddrüsendarreichung könnte man sich aus lauter solchen schwachen 
Einzelwirkungen zusammengesetzt denken, und man ist daher nicht 
genötigt, zur Erklärung der Erscheinung neben der abbaufördernden 
eine entwicklungsfördernde Wirkung anzunehmen. Immer wird bei 
typischer Schilddrüsenwirkung, wie besonders Romeis betont, Rück- 
bildung und damit, nach unserer Auffassung, die Bedingung der fort- 
schreitenden Entwicklung nachweisbar. Es kommt nur auf den Grad 
und die Geschwindigkeit der Rückbildung an, wenn in einem Falle Ab- 
bau und fortschreitende Entwicklung sich nacheinander abspielen oder 
wenn in anderen Fällen beide Vorgänge miteinander Schritt halten und 
dann nebeneinander herlaufen, obwohl der erste Ursache des zweiten ist. 

Bei typischer Schilddrüsenwirkung, das heisst nach Verfütterung 
spezifischer Träger der Schilddrüsenwirkung, also von frischer Schild- 
drüse, von Tablettenpräparaten verschiedener Firmen, von Jodothyrin 
oder Jodthyreoglobulin hat Romeis ausnahmslos Entwicklung und Ab- 
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bau gleichzeitig ablaufen sehen!). Wenn er in Versuchen mit Extrakten, 
die er auf verschiedene Weise aus frischer Schilddrüse gewonnen hatte, 
getrennt und unabhängig voneinander Wachstum und Entwicklung 
beeinflussen konnte, so spricht dies nicht gegen unsere Auffassung 
vom Wesen typischer Schilddrüsenwirkung auf Kaulquappen, da wir 
einerseits die isolierten Extraktstoffe und deren physiologische Be- 
deutung nicht kennen, andererseits aber nicht einmal wissen, ob sie 
überhaupt Träger spezifischer Thyreoidwirkung sind. Anders wäre es, 
wenn es gelingen würde, aus den bekannten Substanzen mit spezifischer 
Wirkung, wie Jodothyrin oder Jodthyreoglobulin, Wachstum und Ent- 
wicklung in verschiedenen Versuchen, getrennt beeinflussende Prinzipien 
zu isolieren. 


B. Biochemischer Teil. 


Wir kommen nunmehr zu der Frage, ob wir in den bekannten 
physiologischen Wirkungen der Schilddrüse eine Unterlage für das 
Verständnis ihrer morphologischen Wirkung finden. Die Schilddrüsen- 
substanzen steigern bekanntlich den Stoffwechsel im tierischen Or- 
ganismus, sie erhöhen den Umsatz, sie fördern die Dissimilation. 
Wie in der Abmagerung der hyperthyreoiden Säugetiere können wir 
in der Einschmelzung der Kaulquappen den sichtbaren Ausdruck 
der Stoffwechselwirkung der Schilddrüse sehen. 

Wir haben beobachtet, dass die Einschmelzung am stärksten ist 
bei Hunger und bei Eiweisszufuhr, am geringsten bei kombinierter 
Zufuhr von Eiweiss, Dotter und Stärke. 

Die starke Wirkung beim Hunger ist verständlich, da die Stoff- 
wechselsteigerung sich auf Kosten der eigenen Körpersubstanz voll- 


1) Auch bei Behandlung ganz junger Entwicklungsstufen der Kaul- 
quappen hat Romeis stets Entwicklungsbeschleunigung mit Hemmung 
des larvalen Wachstums und vorzeitigem Verluste von Larvencharakteren 
verbunden gesehen. Und zwar scheint aus Romeis Darstellung hervor- 
zugehen, dass die Beeinflussung der Entwicklung bzw. des Wachstums der 
Teile der fertigen Tiere unverhältnismässig intensiver gewesen sei als die 
Erscheinungen der Rückbildung an den Larvenorganen. Ganz abgesehen 
davon, dass es schwer sein dürfte, den Grad der Rückbildung in seiner 
Bedeutung als auslösendes Moment für die Entwicklung quantitativ abzu- 
schätzen, glauben wir überhaupt diese Beobachtungen an ganz jungen 
Stadien nicht ohne weiteres heranziehen zu dürfen, da wir aus anderen 
Versuchen wissen, dass sich junge Kaulquappen, gerade was die Beein- 
flussung ihrer Entwicklung anlangt, ganz anders verhalten wie ältere. So 
gilt die Beobachtung Barfurth’s, dass Hunger die Entwicklung fördert, 
nur für Kaulquappen, die bereits der Metamorphose nahe sind, nicht aber 
für junge, die wie Tornier u. a. gezeigt haben, in der Entwicklung stehen | 
bleiben, wenn sie nicht ausreichend ernährt werden. Das gleiche gilt von 
der Bewegung: Pflüger und Barfurth haben gefunden, dass Bewegung 
die Metamorphöse hinauszieht, Ruhe sie beschleunigt; dies jedoch nur bei 
älteren Tieren; bei jüngeren ist der Einfluss der Bewegung, wie Kammerer 
gezeigt hat, gerade umgekehrt. 
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zieht. Ebenso ist bei Eiweisszufuhr die starke Einschmelzung zu 
verstehen, da unter dem Einflusse der Schilddrüse im Stoffwecheel- 
versuch trotz Eiweisszufuhr intensiver N.-Verlust nachgewiesen wurde. 
(Magnus-Levy). Der geringere Abbau der Larve bei Zufuhr von 
Dotter oder Stärke erklärt sich aus der Tatsache, dass die Anwesen- 
heit N.-freier Substanzen die Eiweisszersetzung herabsetzt — Eiweiss 
spart. Die Berücksichtigung der von Landergren gefundenen Tat- 
sache, dass im Stoffwechselversuch bei Gegenwart eines gewissen 
Minimums an Kohlehydraten das sonst schwächer wirksame Fett eine 
ebenso kräftige Eiweissschutzwirkung entfaltet wie die isodyname 
Menge Kohlehydrate, gleichgültig, ob N.-Zufuhr oder N.-Hunger be- 
steht, macht auch verständlich, warum gleichzeitige Darreichung von 
Fett und Kohlehydraten den Larvenabbau am stärksten hemmt. 

Betrachten wir jetzt nochmals die Abb. 1, so sehen wir, wie sich 
in ihr die aufgezählten Grundtatsachen des Eiweisstoffwechsels morpho- 
logisch widerspiegeln. i 

Wir haben oben die Frage erörtert, ob nicht die fortschreitende 
Entwicklung der Teile des imaginalen Tieres ausgelöst sei durch Rück- 
bildung der Larvenorgane. Die Beobachtungen bei verschiedenartiger 
Ernährung haben nun einen verschiedenen Grad der Rückbildung er- 
geben; wenn nun unsere Ansicht vom Zusammenhang von Rückbildung 
und Entwicklung zutrifft, müssten wir auch eine Art quantitativer 
Abhängigkeit des Grades der Entwicklung vom Grade der Rückbildung 
und damit auch von der Art der Ernährung feststellen können. In 
der Tat war, wie aus unserer Darstellung hervorgeht, bei geringem 
Abbau auch der Fortschritt der Entwicklung nur ein geringer; damit 
erscheint aber die Abhängigkeit der Entwicklung von den dissimila- 
torischen Vorgängen neuerlich bewiesen. 

Es könnte seltsam erscheinen, dass man Stoffwechselbilanzen gewisser- 
massen nach Millimetern misst, wie wir es getan haben; dass aber in der 
Tat eine Berechtigung dazu besteht, geht abgesehen von den unseres Er- 
achtens zwingenden Erwägungen noch aus folgendem Sachverhalte hervor: 
wir sehen, wie sich auch bei normalen Tieren, nämlich unseren Kontrollen 
zu den Schilddrüsentieren, die Art der Ernährung in der Länge ausdrückt. 
(Abbildung 3.) Nur jene Tiere, die mit der am stärksten den Abbau 
bremsenden Nahrung gefüttert worden waren, haben Zunahme an Länge 
und auch an Gewicht zu verzeichnen. Die übrigen waren nicht gewachsen. 
sondern zum Teil geringer geworden. 

Zum Schlusse haben wir uns noch der Frage zuzuwenden, warum 
gerade die Larvenorgane so stark von der Einschmelzung betroffen 
werden. Ist in ihnen die Verbrennung besonders gesteigert oder be- 
trifft die Stoffwechselsteigerung zwar die ganze Kaulquappe, Larve 
-- Teile des imaginalen Tieres, aber die Larvenorgane sind der 
labilere Teil? Auf Grund der Beobachtungen über den Substanz- 
verlust der verschiedenen Organe im Hunger neige ich der letzteren 
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Ansicht zu. Es zeigte sich nämlich, dass beim Hunger zwar alle 
Organe zur Ernährung des Gesamtkörpers beitragen müssen, dass 
aber die lebenswich- 77 
tigen Organe auf 
Kosten der übrigen 
erhalten werden und 
viel weniger in ih- 
rem Ernährungszu- 
stande leiden. Beim 
Hungerstoffwechsel 
gibt es also einen 
Unterschied in der 
Angreifbarkeit der 
einzelnen Organe. 
In ähnlicher Weise 
könnten die Larven- 
organe für den End- 
zweck, das imagi- 
naleTier,derweniger 


wichtige Bestand- Juni 1919 
teil der Kaulquappe TED SIEHE SENT, 8 9 DD MTER IK 75 16 77 78 79 20 27 22 
. ‚, Abb. 3. Einfluss der an Ernährung 
Tag und deshalb als auf die Kontrollen des auf Abb. 1 dargestellten 
erste einschmelzen. Versuches (oben Länge, unten Gewicht). 


Zusammenfassung. 


l. Unter dem Einflusse einer einmaligen entsprechend grossen 
Gabe von Schilddrüsensubstanz werden die Larvenorgane der Kaul- 
quappen in kürzester Zeit zurückgebildet. Die Rückbildung betrifft 
auch die Kiemen, und deshalb ersticken die Tiere. Durch Behandeln 
mit Sauerstoff gelingt es, sie am Leben zu erhalten; dann, das ist nach 
erfolstem Abbau der Larvenorgane und wie anzunehmen ist, nach dem 
Abklingen der unmittelbaren Schilddrüsenwirkung, machen sie eine 
Entwicklung im Sinne einer Hinaufdifferenzierung durch. 

2. Durch verschiedenartige Ernährung der Kaulquappen nach der 
Darreichung der Schilddrüsensubstanzen lässt sich die Rückbildung 
der Larventeile und der weitere Entwicklungsverlauf bremsen; der 
Grad, in dem dies erfolgt, entspricht dem Grad der aus der Physiologie 
des Stoffwechsels bekannten eiweisssparenden Wirkung der einzelnen 
Nahrungsstoffe: entsprechende Ernährung schützt die Kaulquappen 
vor weitgehender Resorption ihrer eigenen Teile. 

Über das Wesen der Wirkung, die Schilddrüsen auf Kaulquappen 
ausüben, ergibt sich aus unserer Untersuchung folgendes: Die Schild- 
drüse wirkt durch ihren Einfluss auf den Stoffwechsel. 

Pflüger’s’ Archiv für Physiologie. Bd. 179. 12 ” 
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Sie steigert den Stoffumsatz und führt damit zu einer 
beschleunigten Einschmelzung der Larvenorgane; diese ist 
die Bedingung der bekannten entwicklungsfördernden Wir- 
kung auf Kaulquappen. Eine von dieser mittelbaren 
Förderung unabhängige, also direkt entwicklungsfördernde 
Wirkung anzunehmen, hat sich keine Nötigung ergeben. 


Anhang. 


Bemerkung über das Wesen der Thymuswirkung. 


Gudernatsch und Romeis haben festgestellt, dass nach Fütterung 
mit Thymus junge Kaulquappen schneller wachsen, dann aber länger 
Larven bleiben als die Kontrollen. In Umkehrung unserer bei der Thyreoidea 
geäusserten Anschauungen könnte vielleicht diese entgegengesetzte Wirkung 
auf einem entgegengesetzten Prinzipe beruhen. Das raschere Wachstum 
der Larven, das jedoch, wie Romeis gezeigt hat, keineswegs grössere 
Formen hervorbringt wie das gewöhnliche Wachstum bei anderer zuträg- 
licher Ernährung, wäre demnach Folge einer Förderung der Assimilation, 
die Verzögerung der Metamorphose dagegen das Zeichen einer Erschwerung 
der Demaskierung der jungen Tiere, infolge Hemmung der bei der Meta- 
-morphose nötig werdenden Dissimilation. 
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Cholin als Hormon der Darmbewegung. 
II. Mitteilung. 


Zur Erklärung der wechselnden Wirkung des Atropins auf 
den Darm. 


Von 
J. W. Le Heux, Assistent am Institut. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Reichsuniversität Utrecht.) 
Mit 11 Textabbildungen, 


(Eingegangen am 27. September 1919.) 


Die Wirkungsweise des Atropins auf den intakten und isolierten 
Säugetierdünndarm ist vielfach untersucht, ohne dass es jedoch bisher 
möglich war, die wechselnden und häufig direkt sich widersprechenden 
Ergebnisse der verschiedenen Untersucher zu erklären. Die Literatur 
über diese Frage ist kürzlich in diesem Archiv von Liljestrand !) 
zusammengefasst worden, so dass auf dessen Darstellung verwiesen 
sei. Hier soll nur das wichtigste rekapituliert werden. 

' Magnus?) fand am Katzendarm in Ringer-Lösung nach grossen 
Dosen (0,3%) Lähmung, nach mittleren Dosen (0,025—0,075 %) häufig, 
aber nicht immer, Erregung und Regularisierung der Pendelbewegungen, 
besonders dann, wenn die Darmbewegung vorher schwach gewesen 
war. Diese Angaben wurden von Unger °) bestätigt, der aber ausser- 
dem noch durchkleinste Atropinmengen (0,005—0,05 %,) eine Hemmungs- 
wirkung feststellen konnte. Letztere Angabe wurde von Magnus %) 
und Pätz ) mit negativem Ergebnis nachgeprüft. Kress ®) fand am 


1) G. Liljestrand, Vergleich der Wirkung von Atropin und 1-Hyos- 
cyamin auf den isolierten Säugetierdünndarm. Pflüger’s Arch. Bd. 175 
Sell. 1919. 

2) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm von Säugetieren. 
V. Mitt. Wirkungsweise und Angriffspunkt einiger Gifte am Katzendarm. 
Pflüger’s Arch. Bd. 108 S. 1. 1905. 

3) M. Unger, Beiträge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Atropins und 
Physostigmins auf d. Dünndarm v. Katzen. Pflüger’s Arch. Bd. 1198. 373. 1907. 

4) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm usw. VII. Mitt. 
Zur Wirkung kleinster Atropin-Mengen auf den Darm. Pfüger’s Arch. 
Bd. 123 S. 95. 1908. 

5) W. Pätz, Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Arekolins auf den 
Darm. Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. Bd. 7 S. 577. 1910. 

6) K. Kress, Wirkungsweise einiger Gifte auf den isolierten Dünndarm 

von Kaninchen und Hunden. Pflüger’s Arch. Bd. 109 S. 608. 1905. 
12* 
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isolierten Dünndarm von Kaninchen und Hunden Erregung nach 
mittleren, Lähmung nach grossen Dosen. | 

Auch im Utrechter pharmakologischen Institut wurden zu ver- 
schiedenen Zeiten und durch verschiedene Untersucher [Neukirch !) 
Guggenheim, v. Lidth de Jeude ?) u. a.] wechselnde Resultate 
erhalten. In der Mehrzahl der Fälle liess sich besonders am Kaninchen- 
darm in T'yrodelösung durch kleinste Atropindosen eine Hemmung 
der Darmbewegung nachweisen, während mittlere Dosen scheinbar 
regellos bald Erregung, bald Hemmung bewirkten. 

Nach den Feststellungen von P. Trendelenburg°) erhält man 
am intakten Kaninchen mit Atropin stets Hemmung und niemals 
Erregung, während der isolierte Kaninchendarm regellos mit Er- 
regung und Hemmung reagiert. In den Versuchen von Hirz*) ergab 
sich am isolierten Kaninchendarm stets Hemmung, am Katzendarm 
Hemmung oder Erregung. 

Während also hier völlige Regellosigkeit zu herrschen scheint, hat 
Paul Trendelenburg°) angegeben, dass sich am isolierten Meer- 
schweinchendarm unter Verwendung der von ihm für die Unter- 
suchung der Peristaltik angegebenen Methodik immer Hemmungs- 
wirkung und niemals Erregung erzielen lasse. Am Meerschweinchen- 
darm soll nach Trendelenburg die Wirkungsweise des Atropins 
durchaus eindeutig sein, und daher soll der Meerschweinchendarm 
sich dazu besonders gut eignen, um die Arzneiwirkung am mensch- 
lichen Darm aufzuklären ; eine Schlussfolgerung, über deren Berechtigung 
sich streiten lässt. 

Bisher sind alle Versuche, die geschilderten Widersprüche zu er- 
klären, missglückt. Eingehende Versuchsreihen von v. Lidth 
de Jeude?) haben gezeigt, dass die wechselnde Wirkungsweise des 
Atropins am isolierten Darm nicht abhängig ist von der Reaktion 
(H-Ionenkonz.) und von der Salzzusammensetzung der Aussenflüssig- 
keit. 


1) P. Neukirch, Physiol. Wertbestimmung am Dünndarm. Pflüger’s 
Arch. Bd. 147 S. 153. 1912. 

2) A. P.v. Lidth de Jeude, Quantitatieve onderzoekingen ‚over het 
antagonisme van sulfas atropini etc. Diss. Utrecht. 1916. 

Derselbe: Quant. Unters. über den Antagonismus von Giften I. Pilocar- 
pin-Atropin. Pflüger’s Arch. Bd. 170 S. 523. 1918. 

3) P. Trendelenburg, Eine neue Methode zur Registrierung der 
Darmtätigkeit. Zeitschr. f. Biol. Bd. 61 S. 67. 1913. 

Derselbe: Physiol. u. pharmakol. Untersuchungen über Dünndarmperi- 
'staltik. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 8i S. 55. 1917. 

4) O. Hirz, Untersuchung am überlebenden Darm usw. Schmiede- 
berg’s Arch. Bd. 74 S. 318. 1913. 

5) Trendelenburg, Physiol. u. pharmakol. Untersuch. über Dünndarm- 
peristaltik. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 31 S. 55. 1917. 
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Liljestrand !) untersuchte im hiesigen Institut, ob vielleicht die 
Unterschiede auf einer verschiedenen Beschaffenheit der Atropin- 
präparate (wechselnder Gehalt an l-Hyoscyamin) beruhen könnte, aber 
auch dieses erwies sich als belanglos. Liljestrand kommt durch 
seine Versuche zu dem Schlusse, dass es der Zustand des Darms 
selbst ist, wodurch die Reaktionsweise entscheidend beeinflusst wird. 

In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass tatsächlich die Ursache 
der geschilderten wechselnden Reaktionsweise in der Darmwand selbst 
gelegen ist. 

Weiland?) hat im hiesigen Institut gefunden, dass der isolierte 
Magen, Dünn- und Dickdarm verschiedener Tiere an Wasser oder 
Salzlösungen eine kochbeständige Substanz abgibt, welche imstande 
ist, die Darmbewegung zu erregen, und dass diese erregende Wirkung 
durch kleine Atropindosen antagonistisch aufgehoben werden kann. 

In einer kürzlich in diesem Archiv erschienenen Arbeit ?) habe 
ich zeigen können, dass diese Weiland’sche Substanz (mindestens 
zum grössten Teile) aus Cholin besteht und dass beispielsweise der 
Darm eines Kaninchens in einer Stunde mehrere Millisramme Cholin 
an die Aussenflüssigkeit abgeben kann. 

Cholin ist jedenfalls eine der Bedingungen für die automatische 
Tätigkeit des Auerbach’schen Plexus und wurde daher von mir als 
Hormon der Darmbewegung bezeichnet. 

Hierdurch ergeben sich neue Fragestellungen für die pharmakolo- 
gische Untersuchung. In der vorliegenden Arbeit soll gezeigt werden, 
dass tatsächlich die verschiedene Reaktionsweise des Darmes gegen 
Atropin von seinem verschiedenen Gehalt an (auswaschbarem) Cholin 
abhängt, und dass es auf diese Weise gelingt, die bisherige Regel- 
 losigkeit zu erklären. 

Cholin gehört pharmakologisch zur Gruppe des Pilocarpins, seine 
erregende Wirkung auf den Darm wird durch kleinste Atropindosen 
antagonistisch aufgehoben. Nach den Feststellungen von v. Lidth 
de Jeude?) genügen für die antagonistische Aufhebung der Pilocarpin- 
erregung bereits Atropinkonzentrationen von-l auf 10 bis 50 Millionen. 

In meinen Versuchen stellte sich heraus, dass die kleinste Atropin- 
konzentration, mit welcher sich noch eine vorübergehende Hemmung 
der Darmbewegungen erzielen lässt, etwa 1 auf 40 Millionen beträgt. 
Man kann also sagen, dass die Hemmung der Darmbewegungen nach 


1) G. Liljestrand, loc. eit. 

2) W. Weiland, Zur Kenntnis der Entstehung der Darmbewegung. 
Pflüger’s Arch. Bd. 147 S. 171. 1912. 

3) J, W. Le Heux, Cholin als Hormon der Darmbewegung. Pflüger’s 
Arch. Bd. 173 S. 8. 1918. 

4) A. P.v. Lidth de Jeude, Quantitatieve onderzoekingen over het 
antagonisme van sulfas atropini etc. Diss. Utrecht 1916. S. 69. 
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kleinsten Atropinmengen bereits durch solche Dosen hervorgerufen 
wird, welche imstande sind, die erregende Wirkung der Substanzen 
aus der Cholin-Pilocarpin-Gruppe antagonistisch aufzuheben. 

Hieraus ergibt sich die Fragestellung, ob die Hemmung der Darm- 
bewegung durch nicht lähmende Atropindosen nicht einfach auf einer 
antagonistischen Wirkung gegen das in der Darmwand vorhandene 
Cholin beruht!). Wenn diese Annahme richtig ist, so muss sich die 
Hemmungswirkung kleinster Atropindosen durch Auswaschen des 
Cholins aus der Darmwand beseitigen und durch Zusatz von Cholin 
wieder hervorrufen lassen. 

Meine Versuche haben gezeigt, dass das tatsächlich der Fall ist. 
Zum Verständnis des Folgenden ist es nützlich darauf hinzuweisen, 
dass die Grundwirkung des Atropins, wenn man von der besprochenen 
Hemmungswirkung kleinster Atropindosen absieht, nach den Ver- 
suchen von Magnus ?) in einer Erregung des Auerbach’schen Plexus 
besteht, und dass erst so grosse Atropinmengen, wie sie während des 
Lebens niemals zur Wirkung kommen können (0,3%), zu einer all- 
mählichen Lähmung der Zentren, Nerven und Muskeln in der Darm- 
wand führen. Von dieser lähmenden Atropinwirkung kann daher im 
folgenden ganz abgesehen werden. 


Die oben auseinandergesetzte Hypothese über die Atropinwirkung 
am Darm kann auf die folgende Weise experimentell geprüft werden: 


1. Ein Darm, der ursprünglich auf kleine Atropindosen mit Hemmung 


reagiert, muss durch Auswaschen, wodurch Cholin aus der Darmwand 


entfernt wird, in einen Zustand gebracht werden können, in welchem 
eine kleine Atropindose keine Wirkung mehr ausübt. 

2. Bei einem solchen Darm muss der ursprüngliche Effekt durch 
Zufügen von Cholin wieder zum Vorschein gebracht werden. 


3. Eine Darmschlinge, welche ursprünglich auf mittlere Atropin- 
dosen mit Hemmung reagiert, muss durch Auswaschen in einen Zu- 


stand gebracht werden können, in welchem dieselbe Atropindosis reine 
Erregung hervorruft. 

Die Versuche wurden am isolierten Dünndarm von Kaninchen 
und Meerschweinchen angestellt, weil ich schon früher festgestellt 
hatte, dass bei diesen Tierarten der Darm reichlich Cholin enthält, 


und weil wegen der dünnen Beschaffenheit der Darmwand Auswasch- 


versuche hier besonders deutliche Ergebnisse versprachen. 


l) Es sei hier ausdrücklich hervorgehoben, dass bereits vor 7 Jahren 
Herr Dr. M. Guggenheim in einem Schreiben an Prof. Magnus auf die 
Möglichkeit hingewiesen hat, dass die wechselnde Atropinwirkung am Darme 
etwas mit dem Antagonismus gegen die von Weiland entdeckte darm- 
erregende Substanz zu tun haben könnte. 

2) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm von Säugetieren. 
V. Mitt. Pflüger’s Arch. Bd. 108 S. 1. 1905. 
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Bei der von mir gebrauchten Technik reagierten diese Därme im 
Beginn der Versuche auf kleinste Atropindosen ausnahmslos mit 
Hemmung. 

Ein grosser Vorteil bei der Verwendung des Kaninchendünndarms 
liegt darin, dass dieser sehr regelmässige Pendelbewegungen ausführt, 
so dass die kleinsten Änderungen in der Grösse der Kontraktionen 
und des Tonus mit Sicherheit auf der Kurve erkannt werden können. 


Versuche am Kaninchendünndarm, 


Die ursprünglichen Versuche am Kaninchendarm hatten den Nach- 
teil, dass nach einigen Tagen zugleich mit dem Auswaschen des Cholins 
die Spontanbewegungen immer schlechter wurden und daher nicht so 
schöne Kurven mehr erhalten wurden als am ersten Tage. Auf Grund 
der Erfahrung von Laqueur!), dass der Kaninchendarm bei Auf- 
bewahrung in Pferdeserum im Eisschrank tagelang gute Beweglich- 
keit behält, wurde in den ferneren Versuchen daher folgendermaassen 
verfahren. 

Das Kaninchen wurde durch Nackenschlag getötet, der Dünndarm 
herausgenommen und durch mehrfaches Ausspritzen mit körperwarmer 
Tyrode-Lösung von seinem Inhalte gereinigt. Von diesem Darm wurden 
drei Schlingen abgeschnitten und in Versuchsgefässen von 75 cem 
Inhalt in körperwarmer T'yrode-Lösung unter Luftdurchleitung am 
Schreibhebel suspendiert. Es macht keinen Unterschied auf die 
Versuchsergebnisse, ob die Schlingen vom Duodenal- oder Coecalende 
oder aus der Mitte des Darms stammen. 

Auf Zusatz von kleinen Atropindosen (0,002—0,01 mg) reagierten 
diese Schlingen ausnahmslos mit Verkleinerung der Pendelbewegungen. 
Danach wurden die Darmschlingen dreimalin Abständen von 10 Minuten 
in frischer Tyrode-Lösung ausgewaschen, weil sich in zahlreichen, im 
hiesigen Institut ausgeführten Versuchen herausgestellt hat, dass man 
auf diese Weise die Wirkung kleiner Atropindosen auf den Darm voll- 
ständig auswaschen kann. 

. Darauf wurde eine mittlere Atropindosis (15 mg) zugesetzt, worauf 
in der Mehrzahl der Fälle eine deutliche Verkleinerung der Pendel- 
bewegungen mit mehr oder minder starker Senkung des Tonus eintrat. 
Nur bei denjenigen Darmschlingen, welche am ersten Tage bereits 
mehrfach mit Tyrode-Lösung ausgewaschen waren, erfolgte in einem 
Teil der Fälle auf mittlere Atropindosen eine anfängliche Hemmung, 
an die sich dann eine Erregung mit Vergrösserung der Pendel- 


1) F.Laqueur, Over den levensduur van geisoleerde zoogdier-organen 
met automatische functie.e K. Akad. v. Wetenschappen. te Amsterdam. 
Verslag vergadering Wis. en Natuurk. afd. van 24 April 1914 Bd. XXIIS. 1318, 
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bewegungen anschloss. Es ist dieses also ein Übergangsstadium von 
der hemmenden zur erregenden Wirkung mittlerer Atropindosen. In 
denjenigen Fällen, in denen zu den Darmschlingen ohne vorheriges 
Auswaschen direkt 10—20 mg Atropin zugesetzt wurden, erfolgte da- 
gegen stets Hemmung. 

Am folgenden Tage wurden von dem Darm, der über Nacht im 
Eisschrank in Pferdeserum bewahrt war, wieder einige Schlingen ab- 
geschnitten, mit Tyrode-Lösung mehrfach zur Entfernung des Pferde- 
serums abgespült und in Tyrode-Lösung suspendiert. Die Darm- 
schlingen wurden nun alle 10 Minuten mit frischer Tyrode-Lösung 
ausgewaschen, und nun wurde von Zeit zu Zeit an einer, und zwar 
immer der gleichen, Darmschlinge geprüft, ob durch 0,01 mg Atropin 
noch Hemmung auftrat. 

Sobald nun an dieser Darmschlinge die Hemmungswirkung kleinster 
Atropindosen ausblieb, wurden die anderen Darmstücke, welche ebenso 
oft ausgewaschen waren als der Testdarm, aber noch kein Atropin 
erhalten hatten, noch einige Male ausgewaschen und darauf mit 
0,01 mg Atropin versetzt. In weitaus den meisten Fällen war nun von 
einer Hemmungswirkung des Atropins nichts mehr zu sehen; die Pendel- 
bewegungen blieben von unveränderter Grösse, und auch der Tonus 
des Darms änderte sich nicht. 

Es glückte nicht stets, diesen Zustand des Darms bereits am zweiten 
Versuchstage zu erreichen; es war dann nötig, den Darm noch ein 
oder zwei Tage in mehrfach gewechseltem Serum liegen zu lassen, 
um danach durch wiederholtes Auswaschen mit Tyrode-Lösung den 
Zustand zu erreichen, in welchem kleinste Atropindosen nicht mehr 
hemmend wirkten. 

Sobald der Darm in den Zustand gebracht war, in welchem er durch 
kleinste Atropindosen nicht mehr gehemmt wurde, war auch sein Ver- 
halten gegen mittlere Atropindosen im Vergleich mit dem Aus- 
gangszustand vollständig geändert. Fast ausnahmslos trat nunmehr 
auf Zusatz von 15 mg Atropin eine Erregung mit starker Tonus- 
zunahme ein. 

Es gelingt also, durch Auswaschen die Hemmungs- 
wirkung kleiner und mittlerer Atropindosen vollständig 
zu beseitigen und die erregende Wirkung mittlerer Atropin- 
dosen (Erregung des Auerbach’schen Plexus) rein zum Vor- 
schein zu bringen. 

In diesem Stadium kann die ursprüngliche Wirkungsweise des 
Atropins durch Zusatz einer kleinen Menge Cholins (1—2 mg) zur 
Aussenflüssigkeit wieder zum Vorschein gerufen werden. 

Die folgenden Kurvenbeispiele mögen zur Veranschaulichung des 
Gesagten dienen. 
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0.01 mg Atropin. 


Abb. 1 zeigt die hemmende Wirkung 

von{0,01 mg Atropin auf eine Kanin- 

chendünndarmschlinge in Tyrode- 

lösung direkt nach dem Töten des 

Tieres. Die Pendelbewegungen wer- 

den ungefähr auf die Hälfte herab- 
gesetzt. 
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15 mg Atropin. 


Abb. 2 zeigt die Bewegungen dersel- 
ben Darmschlinge nach dreimaligem 
Auswaschen, wodurch die Wirkung 
der kleinen auf Abb. 1 zugefügten 
Atropindosis vollständig beseitigt 
ist. Auf 15 mg Atropin erfolgt starke 
Verminderung.der Pendelbewegungen 
und geringe Abnahme des Tonus. 


Wie man aus den beigegebenen Kurven ersieht, führt der Darm 
nach mehrtägigem Bewahren in Pferdeserum, auch wenn dieses gut 


15 mg Atropin. 


0,61 mg Atropin’ 


Abb. 3. Eine Darmschlinge von demselben Darm, 
nachdem diese dreimal 24 Stunden in mehrfach 
gewechseltem Pferdeserum im Eisschrank be- 
wahrt war. Die Schlinge war danach achtmal 
mitwarmer Tyrodelösung ausgewaschen worden. 
Auf Zusatz von 0,01 mg Atropin erfolgt keine 
Hemmung mehr; die Pendelbewegungen bleiben 
gleich gross und der Tonus vermindert nicht. 


0,002 Atropin. 


Abb. 4a. Darmschlinge 
von einem anderen Ka- 
ninchen unmittelbar nach 
dem Töten des Tieres. 
Hemmungswirkung von 
0,002 mg Atropin. 


Auf 15 mg Atropin erfolgt eine sehr starke Er- 
regung mit beträchtlicher Zunahme des Tonus. 


abgespült worden ist, sehr lebhafte und regelmässige Pendelbewegungen 
aus. Es steht dieses vielleicht damit in Zusammenhang, dass nach 
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den Untersuchungen von Cannon und de la Paz!), Dittler?) u. a. 
das Serum eine Substanz enthält, welche die Darmbewegung erregt. 


0.01 mg. Atropin. 0,01 mg Atropin. 


Abb. 4b. An einer Schlinge vom selben Abb.5. Dieselbe Darmschlinge wie 
Darmenach 24stündigem Aufbewahren in Abb. 4b nach zwölfmaligem 
in Pferdeserumim Eısschrank nach drei- Auswaschen mit Tyrodelösung; auf 
maligem AuswaschenmitTyrodelösung 0,01 mg Atropin erfolgt nun keine 
wirkt 0,01 mg Atropin noch hemmend. Hemmung mehr. 


Y _ Für die Zwecke dieser 
8 Untersuchung ist es von 
Wichtigkeit, dass nach 
Dittler die Serumerregung 
durch Atropin nicht ant- 
agonistisch boeinflusst wird. 
Ich habe mich selbst von 
der Richtigkeit dieser An- 
gabe überzeugt. 

Es kann also die Serum- 
wirkung die hier gezogene 
Schlussfolgerung nicht be- 
2 mg et 0,01 mg Atropin. einträchtigen ; ausserdem 


© 


Abb. 6. Dieselbe Darmschlinge wiein Abb.4b wurde das Serum, wie er- 
und 5. Auf Zusatz von 2mg Oholin Zunahme wähnt. vor Beginn jedes 
der Pendelbewegungen mit geringem An- 2 SE ER 
steigen des Tonus. Nunmehr erfolgt auf Versuches sorgfältig weg- 
0,01 mg Atropin wieder Hemmung mit Ver- gewaschen. 

en ne | Aberauch ohne Zuhilke. 


nahme von Serum gelingt 
der Nachweis, dass sich die Hemmungswirkung kleiner und mittlerer 
Atropindosen auf den Kaninchendünndarm durch Auswaschen beseitigen 


1) W. B. Cannon u. D. de la Paz, Emotional stimulation of adrenal 
secretion. — Amer. J. of Physiol t. 28 p. 64. 1911. 

2) R.Dittler, Über die Wirkung des Blutes auf den isolierten Dünndarm. 
Zeitschr. f. Biol. Bd. 68 S. 223. 1918. 
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lässt. Mit dem zunehmenden Austritt des 
Cholins (und anderer Darmbestandteile) 
werden allerdings die. Darmbewegungen 
im Laufe der Tage allmählich immer 
kleiner, aber es ist mir in einer Reihe 
von Versuchen gelungen, durch Aus- 
Maschen einen Zustand zu erreichen, in 
welchem der Darm noch mehr oder 
weniger gute Spontanbewegungen aus- 
führt, aber auf kleine und mittlere Atropin- 
dosen nicht mehr mit Hemmung reagiert. 

Hieraus ergibt sich, dass die Beweis- 
kraft der oben geschilderten Versuche 
nicht durch das Bewahren des Darmes 
in Pferdeserum beeinträchtigt wird, da 
sich auch ohne letzteres grundsätzlich die 
gleichen Ergebnisse erzielen lassen. 

Es ist somit am Kaninchendünndarm 
bewiesen: 

l. dass man durch häufiges 
Auswaschen, wodurch der Darm- 
wand, wie ich in der ersten Mit- 
teilung ausführlich gezeigt habe, 
Cholin entzogen wird, einen Zu- 
stand herbeiführen kann, in wel- 
chem die anfänglich vorhandene 
Hemmungswirkung kleinerer At- 
ropindosen bei noch guter Darm- 
motilität verschwindet; 

2. dass durch Cholinzusatz zum 
Darm die Hemmungswirkung von 
Atropin wieder zum Vorschein ge- 
rufen werden kann; 


3. dass die anfänglich wech- 


selnde, sich in meinen Versuchen 


äussernde Wirkung 
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0,002 mg Atropin. 


Abb. 7 zeigt die Hemmungs- 
wirkung von 0,002 mg Atropin 
auf eine Dünndarmschlinge 
in Tyrode direkt nach der 
Tötung des Tieres. 


0,002 mg Atropin. 


Abb. 8 zeigt die Bewegung 
eines anderen Stückes von 
demselben Darm, welcher 
über Nacht in Tyrodeflüssig- 
keitbewahrt und danach acht- 
mal mit Tyrodelösung aus- 
gespült worden war. Die 
Bewegungen sind kleiner ge- 
worden, aber noch durchaus 
regelmässig. Zusatz der klei- 
nen Atropindosis bewirkt jetzt 
keine Hemmung mehr. (Bei 
der Fortsetzung dieses Ver- 
suches liess sich nach Zu- 
satz von 2 mg Cholin die 
Hemmungswirkung von 0,002 
mg Atropin wieder deutlich 
zum Vorschein rufen.) 


meist als Hemmung 
mittlerer Atropindosen durch Aus- 


waschen in konstante Erregungswirkung verändert werden 


kann. 


Versuche am Meerschweinchendünndarm. 


Vor kurzem hat Trendelenburg!) eine bequeme Methode an- 
gegeben, um die Peristaltik des überlebenden Meerschweinchen- 


1) P. Trendelenburs, Physiol. und pharm. Untersuchungen über die 


Dünndarmperistaltik. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 81 S. 55. 


1917. 
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dünndarms graphisch aufzuzeichnen. Er untersuchte unter anderem 
auch die Wirkung des Atropins und gibt an, dass im Gegensatz zu 
der scheinbar gesetzlosen Unregelmässigkeit der Atropinwirkung an 
Därmen anderer Säugetierarten die Reaktion des Meerschweinchen- 
dünndarms gegen Atropin absolut eindeutig ist. „Es erfolgt nie 
auch nur eine Andeutung von Erregung der Pendel- 
bewegungen der Längsmuskeln, des Ringmuskeltonus oder 
der Peristaltik; Atropin ist ein rein hemmendes Gift.“ 

Aus diesem Grunde erschien der Meerschweinchendünndarm als ein 
besonders günstiges Objekt zur Prüfung der aufgestellten Hypothese. 
Gelang es auch hier, wie am Kaninchendünndarm, die Hemmungs- 
wirkung des Atropins durch Auswaschen zu beseitigen und statt dessen 
Erregungswirkung zum Vorschein zu bringen, so war eine entscheidende 
Stütze für die hier vertretene Anschauung gewonnen. Dass ein der- 
artiger Versuch nicht völlig aussichtslos sei, ergab sich aus einer ge- 
legentlichen Beobachtung von Liljestrand!), der in einem Falle 
am Meerschweinchendarm nach einer mittleren Atropindosis Er- 
regung der Pendelbewegungen statt der sonst regelmässig auftretenden 
Hemmung gesehen hatte. 


Die Versuche wurden genau nach der von Trendelenburg?) gegebenen 
Vorschrift angestellt, nur wurde die Darmschlinge nicht oben abgebunden, 
sondern es wurde in das obere Ende ein sehr leichtes und dünnes mit Kaut- 
schukschlauch und federnder Klemme verschlossenes Glasröhrchen ein- 
gebunden, durch welches die Schlinge im Bedarfsfalle durchspült werden 
konnte. Ausserdem wurde auf die Volumschreibung des Darms verzichtet 
und die Peristaltik direkt durch den Schreibhebel, an welchem die Darm- 
schlinge befestigt war, verzeichnet. Auch wurde der Ablauf der stets ausser- 
ordentlich deutlich ablaufenden peristaltischen Wellen mit dem Auge kon- 
trolliert. 

Als Versuchsflüssigkeit wurde die Locke’sche Lösung benutzt, welche 
sich gut bewährte. Es stellte sich heraus, dass es von grosser Wichtigkeit 
ist, aus Glasgefässen frisch destilliertes Wasser und absolut reine Salze zu 
verwenden, da der Meerschweinchendarm offenbar schon für geringe Ver- 
unreinigungen sehr empfindlich ist. 

Die Meerschweinchen wurden durch Nackenschlag getötet, die Dünn- 
därme vorsichtig vom Mesenterium abgetrennt und mehrmals mit körper- 
warmer Locke’scher Lösung durchspritzt und in mehrfach gewechselter 
Locke’scher Lösung abgespült. Der Darm wurde darauf in fünf möglichst 
gleiche Teile zerschnitten, eine Darmschlinge direkt zum Versuche auf- 


gespannt, die anderen Darmschlingen, an denen das orale Ende durch einen | 


Faden markiert war, in getrennte Schalen mit Locke-Lösung gelegt und 
diese Lösung von Zeit zu Zeit gewechselt. 

Die eingespannte Darmschlinge wurde in einem Versuchsgefäss von 
150 ccm Inhalt zunächst bei einem Innendruck von 0 mm Wasser sich selbst 
überlassen, dann wurde nach der Vorschrift von Trendelenburg der 


1) G. Liljestrand, loc. cit. S. 122. 
2) P. Trendelenburg, Physiol. und pharm. Untersuchungen über die 
Dünndarmperistaltik. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 81 S. 55. 1917. 
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Innendruck langsam erhöht und der „Kritische“ Druck festgestellt, bei 
welchem zuerst Peristaltik auftrat. Darauf wurde der Innendruck wieder 
auf 0 gebracht, 3 Minuten gewartet und die Bestimmung mehrfach wiederholt. 


0,01 mg Atropin. Hemmunse. 


Abb. 9a. Abb. 9b. 


1 mg Atropin. 5 mg Atropin. 
Abb. 9c. Abb. 9d. 


16 Perıst. 


0,1 mg Atropin. 
Abb. 10a. Abb. 10b. 


Abb. 9a gibt ein Beispiel eines derartigen Versuches, in welchem 
bei 7 mm Innendruck Peristaltik auftrat. (Die folgenden Kurven ent- 
stammen alle dem gleichen Versuch.) Anfang des Versuches um 10 Uhr. 
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Darauf wurde (Abb. 9b) 0,1 mg Atropin zugesetzt; entsprechend 
den Angaben von Trendelenburg war nunmehr die Peristaltik voll- 
ständig aufgehoben und trat selbst bei einem Innendruck von 40 mm 
H,O nicht mehr ein. 

Auch nach Zusatz von 1 mg (Abb. 9c) und von 5 mg Atropin 
Abb. 9d) war die Peri- 
staltik vollständig auf- 
gehoben. 

Zwischen den einzel- 
nen Prüfungen lag jedes- 
mal eine Pause von 
3 Minuten ; nach jeder At- 
ropindosis wurden stets 

mehrfache Prüfungen 
vorgenommen; das Er- 
gebnis blieb dabei kon- 
stant. 

Nach sorgfältiger Rei- 
Abb. 10e: nigung des Versuchs- 

gefässes wurde darauf 
eine zweite Darmschlinge, welche 21, Stunden in einer Schale mit 
Locke-Lösung gelegen hatte, um 12 Uhr 30 Minuten eingespannt. 


1 mg Atropin. 


2xPerist + 
Kräftige 
Pendelbew. 


20 Perish;# 
Kräftige 
 Pendelbew. 


mg Atropin. 


Abb. 10d. 


Mehrfache Normalbestimmung ergab Peristaltik bei einem Innendruck 
von 20 mm Wasser. 

Nach Zusatz von 0,1 mg Atropin trat nunmehr keine voll- 
ständige Hemmung der Peristaltik mehr ein. Bei einem Innendruck 
von 25 mm wurde zweimal kräftige Peristaltik ausgelöst, nach 1 mg 
Atropin war die Peristaltik ebenfalls noch nicht erloschen, sondern 
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trat bei 30 mm Innendruck auf. Erst auf 5 mg Atropin blieb die 
Peristaltik völlig aus 

Die dritte Darmschlinge war 6 Stunden lang in drei verschiedenen 
Schälchen mit Locke’scher Lösung aus- 
gewaschen worden. Sie wurde um 4 Uhr 
aufgespannt und zeigte bei 20 mm Innen- 
druck kräftige Peristaltik (Abb. 10a). 

Auf Zusatz von 0,1 mg Atropin erfolgte 
jetzt die Peristaltik bereits bei 16 mm 
Innendruck. Es war also nunmehr die 
Hemmungswirkung dieser kleinen Atropin- 
dosis vollständig verschwunden und hatte 
vielleicht einer leichten Erregung Platz 
gemacht (Abb. 10 bb). 

Nach 1 mg Atropin erfolgte bei 20 mm 
Druck kräftige Peristaltik (Abb. 10c), nach 
5 mg (Abb. 10d) erfolgte ebenfalls bei 
20 mm kräftige Peristaltik und ausserdem Abb. 11a. 
waren heftige Pendelbewegungen zu sehen. 

Es ist also nunmehr die Hemmungswirkung der kleinen 
und mittleren Atropindosen vollständig beseitigt. Nach 


23 
Perist 


0,1 mg Atropin. 
SEE RUE Abb. 11b. 


der mittleren Dosis ist es statt dessen zu einer lebhaften 
Erregung der Pendelbewegungen gekommen. 

Die vierte Darmschlinge war 8 Stunden lang in vier verschiedenen 
Schalen mit Locke’scher Lösung ausgewaschen und wurde um 6 Uhr 
aufgespannt. Sie zeigte Peristaltik bei 12 mm Innendruck (Abb. 11a). 
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Nach Zusatz von 0,1 mg Atropin blieb der kritische Druck un- 
geändert; bei 13 mm erfolgte in wiederholten Versuchen ausserordent- 
lich kräftige Peristaltik (Abb. 11 b). 

Die fünfte Darmschlinge war 11 Stunden in acht verschiedenen 
Schälchen mit Locke-Lösung ausgespült und um 9 Uhr abends zum 
Versuche aufgespannt. Sie zeigte ausserordentlich starke Peristaltik 
bei 10—12 mm Druck; nach 0,1 mg Atropin trat die Peristaltik be- 
reits bei einem Innendruck von 7 mm auf. Es war also nunmehr eine 


leichte Erregung eingetreten. 

Das Ergebnis dieses Versuches ist in nachstehender Tabelle zu- 
sammengefasst, in welcher die zur Auslösung der Peristaltik nötigen 
Innendrucke aufgeführt sind. ° ’ 


Tabelle I. 
Numaiee ne Kritischer Innendruck in mm. H,O. 
a waschens Normal Nach 0,1 ne Nach 1 mg! Nach 5 ne 
Stunden | Atropin Atropin Atropin 
1 0 7 Hemmung | Hemmung | Hemmung 
2 21a 20 | Hemmung 
3 6 20 16 20 20 lebhafte 
4 8 12—16 13 Pendelbe- 
5) 11 10 7 wegungen 


Aus dieser Tabelle ersieht man, dass bereits durch 2%, stündiges 
Auswaschen der Darm in einen Zustand gebracht wurde, in welchem 
Atropindosen von 0,1—1 mg keine vollständige Hemmung der Peri- 
staltik mehr bewirkten. Dagegen ist zu dieser Zeit noch ein höherer 
kritischer Druck zur Auslösung der Peristaltik erforderlich als am 
unvergifteten Darm. Nach 6stündigem Auswaschen ist jede Hemmungs- 
wirkung des Atropins verschwunden; nach Dosen von 0,1—5 mg 
Atropin erfolgt die Peristaltik bei gleichem, ja selbst bei geringerem 
kritischen Druck als am unvergifteten Darm. Mittlere Atropindosen 
(5 mg) bewirken in diesem Zustande deutliche Erregung der Pendel- 
bewegungen. Nach 8- und I1stündigem Auswaschen zeigt der Darm 
dasselbe Verhalten. 

Andere Versuche, welche nach demselben Versuchsplane angeordnet 
waren, hatten das gleiche Ergebnis. Nicht immer jedoch lässt sich 
die Gesamtheit der in dem angeführten Versuchsbeispiel geschilderten 
Ergebnisse an ein und demselben Darm demonstrieren. Stets jedoch 
war es deutlich, dass mit dem fortschreitenden Auswaschen des Meer- 
schweinchendarms die Hemmungswirkung kleiner und mittlerer Atropin- 
dosen abnimmt und eine Erregungswirkung mittlerer Dosen zutage tritt. 
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Hierdurch ist also an demjenigen Objekt, an welchem bisher die 
Hemmungswirkung des Atropins am reinsten festgestellt war 
(Trendelenburg), gezeigt worden, dass sich diese Wirkung durch 
'Auswaschen beseitigen lässt, und dass dann die Grundwirkung, Er- 
regung des Auerbach’schen Plexus durch mittlere Dosen, zutage 
tritt. Auch in diesem Falle darf man als Ursache hierfür das Aus- 
waschen des im Meerschweinchendünndarm reichlich vorhandenen 
Cholins annehmen. Die Versuchsreihe am Meerschweinchen unter- 
scheidet sich von der oben beschriebenen Versuchsreihe am Kaninchen- 
darm hauptsächlich dadurch, dass die Wirkung des Auswaschens be- 
reits am ersten Tage auftritt, und dass es daher nicht nötig ist, den 
Darm in Serum zu bewahren. Daher bestätigen die am Meerschweinchen 
gewonnenen Ergebnisse die Schlussfolgerung, welche aus den Experi- 
menten am Kaninchendarm gezogen wurde, dass nämlich das Ver- 
schwinden der hemmenden Atropinwirkung nach wiederholtem Aus- 
waschen nichts mit dem Serum zu tun hat, das in einem Teil der 
Kaninchenversuche verwendet werden musste. 

Nunmehr wird auch verständlich, weshalb Trendelenburg!) bei 
seinen Untersuchungen besonders günstige Ergebnisse erhielt, wenn 
er die Darmschlingen nicht in Salzlösung aufbewahrte, sondern jedesmal 
dem während der ganzen Versuchsdauer in Urethannarkose bleibenden 
Tiere entnahm. Auf diese Weise wird eine Auswaschung des Cholins 
aus den Darmschlingen vermieden. 


Die Ergebnisse der oben geschilderten Versuche ermöglichen es 
nunmehr, die wechselnde Wirkung des Atropins auf den Darm von 
einem neuen Gesichtspunkt aus zu betrachten und die widersprechenden 
Ergebnisse der verschiedenen Forscher auf befriedigende Weise zu er- 
klären. 

In der Darmwand kommt während des Lebens Cholin in solchen 
Mengen vor, als zur Erregung der Tätigkeit des Auerbach’schen 
Plexus erforderlich ist. Wird dieses Cholin durch Auswaschen dem 
überlebenden Darm in mehr oder weniger vollständigem Grade ent- 
zogen, so entfaltet Atropin auf den Darm seine eigentliche Grundwirkung, 
welche nach den älteren Feststellungen von Magnus!) in einer Er- 
regung des Auerbach’schen Plexus durch mittlere Dosen besteht, 
während erst sehr grosse Dosen, wie sie während des Lebens eines 
Tieres wohl niemals zur Wirkung kommen können, schliesslich die 
Zentren, Nerven und glatten Muskel der Darmwand lähmen. 


l) P. Trendelenburg, Physiol. und pharm. Untersuchungen über die 
Dünndarmperistaltik. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 81 S. 55. 1917. 
Pflüger’s Archiv für Physiologie, Bd. 179. 13 
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Kleine Atropindosen sind auf den Darm primär ohne Wirkung. 

Durch die Anwesenheit von Cholin in der Darmwand wird nun 
dieses Wirkungsbild verschoben. Cholin gehört pharmakologisch zur 
Pilocarpingruppe und wirkt erregend auf den Auerbach’schen Plexus. 
Die Erregung lässt sich ebenso wie die periphere Wirkung der anderen 
Alkaloide dieser Gruppe antagonistisch vermindern bzw. aufheben. 
Dieser Effekt tritt am Darme, sobald er genügende Cholinmengen ent- 
hält, zutage. Die Folge davon ist, dass nunmehr kleinste Atropin- 
dosen hemmend wirken. Der Erfolg mittlerer Atropindosen wird davon 
abhängen, ob die direkte Reizwirkung auf den Plexus oder die anta- 
gonistische Aufhebung der Cholinerregung überwiegt. 

Erhält der Darm wenig Cholin, so tritt die Erregung in den Vorder- 
grund, erhält er viel Cholin, so überwiegt die Hemmungswirkung. 
Bei mittlerem Cholingehalt kann auf Atropin eine vorübergehende 
Hemmung mit nachfolgender mässiger Erregung eintreten. 

Von diesem Standpunkte aus werden die widersprechenden Er- 
gebnisse der bisherigen Untersucher verständlich. 

Da nach meinen früheren Feststellungen der Katzendarm weniger 
Cholin enthält als der Darm vom Kaninchen und Meerschweinchen, 
so wird verständlich, dass am Katzendarm die Erregung durch mittlere 
Atropindosen häufiger zur Beobachtung kommt als beim Kaninchen, 
und dass es möglich war, über das Vorhandensein einer Hemmungs- 
wirkung kleiner Atropindosen zu streiten (Magnus, Unger, Pätz) ?). 

Auf der anderen Seite wird es verständlich, dass am Meerschweinchen- 
darm, welcher nach meiner Erfahrung besonders viel Cholin enthält, 
Atropin nur Hemmungswirkung hervorruft. 

Schliesslich ist es auch begreiflich, dass der isolierte Kaninchen- 
darm je nach der Vorbehandlung auf Atropin mit Hemmung oder 
Erregung reagiert, während am intakten Tiere, bei welchem ein Aus- 
waschen des Cholins nicht erfolgt, nach den Beobachtungen von 
Trendelenburg®?) und Katsch®) nur Hemmungswirkungen von 


1) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm von Säugetieren. 
V. Mitt. Pflüger’s Arch. Bd. 108 S. 1. 1909. 

2) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm usw. VI. Mitt. 
Zur Wirkung kleinster Atropinmengen auf den Darm. Pflüger’s Arch. 
Bd. 123 S. 95. 1908. 

M. Unger, Beiträge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Atropins und 
Physostigmins auf den Dünndarm von Katzen. Pflüger’s Arch. Bd. 119 
8.813. , 1902: 

W.Pätz, Beiträge zur Kenntnis derWirkung desArekolins auf den Darm. 
Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. Bd. 7 S. 577. 1910. 

3) P. Trendelenburg, Physiol. und pharm. Untersuchungen über die 
Dünndarmperistaltik. Schmiedeberg's Arch. Bd. 81 S. 55. 1917. 

4) G. Katsch, Pharm. Einflüsse auf den Darm bei physiol. Versuchs- 
anordnung. Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. Bd. 12 S. 52 1912. 
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Atropin zu beobachten sind. Überhaupt ist es allen früheren Be- 
obachtern aufgefallen, dass die Erregung durch mittlere Atropindosen 
dann am besten zu beobachten war, wenn der Darm aus irgendwelchen 
Ursachen sich in der Normalperiode schlecht bewegte. Auch diese 
ist nach der in dieser Arbeit gegebenen Erklärung ohne weiteres ver- 
ständlich. Es sei in diesem Zusammenhange auch an die bekannte 
erregende Wirkung des Atropins bei menschlichem Ileus erinnert. 

Ob es möglich sein wird, durch verschiedene Fütterung der Ver- 
suchstiere den Cholingehalt des Darms zu beeinflussen und so seine 
Reaktionsweise gegen Atropin gesetzmässig zu verändern, wird durch 
weitere Versuche festgestellt werden müssen. 

Durch den in dieser Arbeit geführten Nachweis, dass man die 
Hemmungswirkung kleinerer und mittlerer Atropindosen durch Aus- 
waschen beseitigen kann, und dass dieses auf der Entfernung von Cholin 
aus der Darmwand beruht, dürfte es zum ersten Male gelungen sein, 
als „Angriffspunkt‘“ eines Giftes in der Darmwand einen chemisch 
bekannten Körper festzustellen. 

Allerdings handelt es sich hier um eine antagonistische Be- 
einflussung der Cholinwirkung durch Atropin, über deren näheres 
chemisch-physikalisches Zustandekommen wir noch nichts wissen. Ich 
hoffe aber, in einer folgenden Mitteilung zeigen zu können, dass die 
Wirkung einiger anderer Stoffe auf die Darmbewegung sich durch 
deren direkte chemische Reaktion mit Cholin erklären lässt. 


Zusammenfassung. 


In der ersten Mitteilung hatte ich festgestellt, dass beim Aus- 
waschen des isolierten Darmes mit isotonischer Salzlösung derselbe 
von der Serosaseite Cholin in Mengen abgibt, welche imstande sind, 
den Auerbach’schen Plexus zu erregen. 

Gleichzeitig mit diesem Cholinaustritt ändert sich das Verhalten 
der Därme gegen kleine und mittlere Atropindosen. Während der 
isolierte Kaninchendarm vor dem Auswaschen auf kleine und mittlere 
Atropindosen fast stets mit Hemmung reagiert, erfolgt nach dem Aus- 
waschen auf kleine Atropindosen keine Wirkung, auf mittlere Dosen 
Erregung. Wird in diesem Zustande des Darmes Cholin zugefügt, so 
stellt sich das ursprüngliche Verhalten wieder her. 

Der normale Meerschweinchendarm reagiert auf Atropin fast aus- 
nahmslos mit Hemmung. Nach dem Auswaschen verschwindet die 
Hemmungswirkung, und der Darm reagiert jetzt auf mittlere Atropin- 
dosen mit Erregung. 

Die Erklärung dieser Beobachtungen sowie der regellosen Er- 
gebnisse der älteren Versuche über Atropinwirkung am Darm ist dem- 


nach: 
13* 
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Atropin hat als Grundwirkung am Darme Erregung des 
Auerbach’schen Plexus durch mittlere Dosen (sowie schliessliche 
Lähmung von Nerven, Zentren und Muskeln durch sehr grosse Dosen). 
Enthält die Darmwand Cholinmengen, welche den Auerbach’schen 
Plexus erregen, so wird diese Erregung durch kleinste Atropindosen 
antagonistisch aufgehoben und es erfolgt Hemmung. Mittlere 
Atropindosen hemmen ebenfalls, wenn diese antagonistische Wirkung 
gegen Cholin stark genug ist. Bei geringem Cholingehalt des Darmes 
erfolgt dagegen Erregung. 

In diesem Falle kann also die Wirkungsweise eines Giftes (Atropin) 
durch das Vorhandensein von einer bekannten chemischen Substanz. 
im Gewebe (Cholin) erklärt werden. 


I genen, 


Viskosimetrische Studien über den Einfluss der 
Temperatur auf den Strömungswiderstand des Blutes 
und dessen Komponenten. 


Von 
E. Rothlin. 
(Aus dem physiologischen Institute Zürich. Direktor: Prof. Dr. W. R. Hess.) 
Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 2. Oktober 1919.) 


Die innere Reibung von Lösungen ist eine physikalische Eigen- 
schaft von additivem Charakter. Der Strömungswiderstand einer 
homogenen wie heterogenen Lösung beim Fliessen durch eine Kapillare 
ist nicht gleich der Summe der Strömungswiderstände der Kompon°nten, 
sondern der Ausdruck von einander überlagernden Faktoren, abhängig 
von den physikalisch-chemischen Beziehungen zwischen den Kom- 
ponenten der Lösung. Die Grundlage der Methodik für die Bestimmung 
der inneren Reibung hat Poiseuille!) durch seine ausgezeichneten 
TE DIE 

Sin 
gibt die Beziehungen zwischen der inneren Reibung und den Kapillar- 
konstanten, dem treibenden Drucke und der Ausflusszeit wieder. Die 
Gültigkeit dieses Poiseuille’schen Gesetzes ist keine unumschränkte, 
sondern besteht nur unter Strömungsbedinsungen, wo der treibende 
Druck dem Strömungswiderstande proportional verläuft. In diesem 
Strömungsbereiche bilden Druckgefälle mal Ausflusszeit ein kon- 
stantes Produkt. Reynolds ?) hat nachgewiesen, dass die Poiseuille- 
sche Strömungsformel nur in jenem Strömungsgebiete die tatsächlichen 
Verhältnisse wiedergibt, solange die Flüssigkeit unter Benetzung der 
Kapillarwand in Form konaxialer Flüssigkeitszylinder in geordneter, 
gleitender Bewegung durch die Kapillare fliesst. Wird nämlich eine 
obere kritische Geschwindigkeit erreicht, so tritt eine Disproportionalität 
zwischen dem treibenden Drucke und dem Strömungswiderstande auf, 
die Produkte aus pi (Druckgefälle mal Ausflusszeit) sind nicht mehr 
kon-tant, das Poiseuille’sche Gesetz hat seine Gültigkeit verloren. 


Untersuchungen geschaffen, und der gefundene Ausdruck: V = 


1) Poiseuille, Recherches experimentales sur le mouvement des liquides 
de nature differente dans les tubes de tres petits diametres. Annal. de Chim. 
et Phys. 3. Ser. 1843, p. 36. 

2) Reynolds, On experim. invastigation of the circumstances, which 
determine whether the motion of water shall be direkt or sinuous etc. 
Phil. Trans. Roy. Soc. London. A. vol. 174.Part. II. p. 935. 1883. 
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Die Flüssigkeit fliesst unter diesen Versuchsbedingungen in ungeordneter 
wirbelbildender Bewegung durch die Kapillare. Man nennt dieses 
Strömungsgebiet das turbulente oder das hydraulische. Das 
Poiseuille’sche Gesetz ist für homogene Flüssigkeiten im Gebiete 
der gleitenden Bewegung als allgemein gültig nachgewiesen und bisher 
fast allgemein auch auf die Verhältnisse bei Lösungen von heterogenem 
Charakter ohne die nötige Kritik übertragen worden. in früheren 
Arbeiten habe ich die Beziehungen zwischen dem treibenden Drucke 
und dem Strömungswiderstande bzw. die Frage der Gültigkeit des 
Poiseuille’schen Gesetzes bei hydrophilen kolloidalen Lösungen!) 
und beim Blute und dessen Komponenten?) ausführlich behandelt. 
Dabei zeigte sich, dass eine Einschränkung der Gültigkeit des 
Poiseuille’schen Gesetzes unter bestimmten Versuchsbedingungen 
sowohl bei gewissen hydrophilen kolloidalen Lösungen als beim Blut 
und dessen Komponenten im Gebiete der gleitenden Bewegung be- 
steht. Gegenstand der Untersuchung in diesem Aufsatze ist der Ein- 
fluss eines anderen physikalischen Faktors, der Temperatur, auf die 
Strömungsverhältnisse beim Blute und dessen Komponenten. Thorpe 
und Rodger®) haben durch gründliche Untersuchungen gewisse Ge- 
setzmässigkeiten über das Verhalten des Temperaturkoeffizienten bei 
homogenen Flüssigkeiten und Lösungen gefunden. Es ist nun zu 
untersuchen, ob bei den. heterogenen Lösungen wie dem Blute, dem 
Blutserum und den Formelementen in 0,9% NaCl-Lösung ähnliche 
Beziehungen zwischen dem Strömungswiderstande und dem Temperatur- 
koeffizienten bestehen, trotzdem deren StrömungsverFältnisse, wie so- 
eben erwähnt, im Gebiete der gleitenden Bewegung, unter bestimmten 
Bedingungen, von jenen der homogenen Flüssigkeiten abweichen. Die 
bisherigen diesbezüglichen Untersuchungen haben meist nur den qualita- 
tiven Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf die innere Reibung 
oder die quantitativen Verhältnisse nur innerhalb enger Temperatur- 
grenzen berücksichtigt. Unsere Aufgabe soll es sein, beim defibrinierten 
Blute, den gewaschenen Formelementen in 0,9%, NaCl-Lösung und bei 
dem Blutserum den Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf den 
Strömungswiderstand in qualitativer und quantitativer Hinsicht zu 
analysieren. Wir verfolgen dabei sowohl physikalisch-chemische als 
physiologische Interessen. 


1 E. Rothlin, Über die Methodik der Viskositätsbestimmung bei or- 
gannischen Kolloiden. Biochem. Zeitschr. Bd. 98 S. 34. 

2) E. Rothlin, Kritische Studien über die physikalischen Bedingungen 
‘bei der Messung der inneren Reibung des Blutes und dessen Komponenten. 
Diese Arbeit wird in der Zeitschrift für klin. Medizin erscheinen. 

3) Thorpe u. Rodger, On the relations between the viscosity of li- 
quids and their chemical nature. Phil. Trans. London. A. vol. 185 Part. Il. 
pP. 390—710. 1394. 
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1. Untersuchungen über den Einfluss der Temperatur auf die 
innere Reibung des Blutserums. 


Der für vorliegende Untersuchungen verwendete Apparat ist ein 
Hess’sches Viskosimeter!), in der Ausführung, wie ich sie anderorts 
eingehend beschrieben und dargestellt habe ?). Dabei wird die relative 
innere Reibung bestimmt, welche das Hess’sche Prinzip bei einem 
einmaligen Versuche direkt abzulesen erlaubt. Das Viskosimeter war 
mit zwei Adnexapparaten versehen, von denen der eine das Druck- 
gefälle bzw. die Durchflussgeschwindigkeit und der andere die Ver- 
suchstemperatur innerhalb bestimmter Grenzen zu variieren gestattete. 

Die einleitenden Bemerkungen über die Bedeutung des Druckgefälles 
bzw. der Durchflussgeschwindigkeit für die Messung der inneren Reibung 
finden hier insofern Anwendung, als ich nachgewiesen habe, dass 
Blutserum ?) ähnlich wie das Blut nur in einem ‚oberen‘ Druck- 
bereiche dem Poiseuille’schen Gesetze folgt. Dieser Tatsache wurde 
bei meinen Untersuchungen dadurch Rechnung getragen, als ich stets 
unter physikalischen Bedingungen arbeitete, wo das Poiseuille’sche 
Gesetz für Blutserum Anwendung findet und meine erhaltenen Werte 
beim Blutserum somit als solche der inneren Reibung bezeichnet 
werden dürfen. 

In Vorversuchen prüfte ich erst das zeitliche Verhalten der inneren 
Reibung des Blutserums vom Zeitpunkt der Entnahme desselben. 
Dabei zeigte sich, dass mit wenig Ausnahmen das hämoglobinfreje 
Blutserum, im Eisschrank aufbewahrt, während Tagen keine Ver- 
änderungen erfährt, welche sich viskosimetrisch nachweisen lassen. 

In der vorliegenden Versuchsanordnung der Bestimmung der 
relativen inneren Reibung beziehen wir den Einfluss der Temperatur 
der Versuchsflüssigkeit auf jenen der Vergleichsflüssigkeit (Wasser). 
Wenn nun der Temperaturkoeffizient von Versuchsflüssigkeit und von 
Wasser nicht gleich ist, so muss die relative innere Reibung bei ver- 
schiedenen Temperaturen verschieden ausfallen. Mit anderen Worten, 
wir erhalten unter diesen Umständen andere Werte bei einer Versuchs- 
temperatur von 15° als von 38°. Für unsere Bestimmungsmethode 
berechnen wir den Einfluss der Temperatur aus dem Verhältnis: 


Relative innere Reibung des Blutserums bei x 
AIR = - ; den Zähler des Bruches 
Relative innere Reibung von Wasser bei x 


lesen wir am Viskosimeter direkt ab, und der Nenner wird stets gleich 1 
gesetzt. Ist nun der Quotient des Bruches bei verschiedenen Tempera- 
turen gleich, so heisst das, dass die innere Reibung des Blutserums 
sich quantitativ gleich verändert wie diejenige des Wassers. Ist der 


1) Hess, Ein neuer Apparat zur Bestimmung der Viskosität des Blutes. 
Münch. med. Wochenschr. Bd. 45 Nr. 32. 1907. 
2) E. Rothlin, loc. cit. S. 196. 
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Quotient kleiner, so wird die innere Reibung des Blutserums stärker 
herabgesetzt als diejenige des Wassers. Bei diesen Untersuchungen 
zeigte sich bald, dass übereinstimmende und vergleichbare Resultate 
nur gewonnen werden können, wenn die Einwirkung der Temperatur 
in der ganzen Versuchsreihe gleichmässig durchgeführt wird. Eine 
bestimmte Temperatur liess ich daher stets während 5 Minuten ein- 
wirken, daran schloss sich eine Messung an, dann folgte die rasche 
Einstellung der nächst höheren Temperatur, welche wieder während 
5 Minuten einwirkte usw. Eine Versuchsserie ist somit mit derselben 
Probe eines Blutserums durchgeführt. Ich gebe in den folgenden 
Tabellen I, II und III die Versuchsresultate von einem Rinderserum, 
einem Schweineserum und einem Schafserum wieder. Die Sera sind 
nach Gerinnung des Blutes und Auspressen des Blutserums durch 
Abpipettieren gewonnen und vor dem Versuche zentrifugiert worden. 


Tabelle. 


Rinderserum, gewonnen nach spontanem Auspressen des Blutkuchens. 


:_ | Abnahme der - | 
ee Relativ | relativen inneren Absolute innere absoluten inneren 
empera- | innere : R Reibung in | B ; 
tur |Reibung „ Kebung pro |:0.@.s Einheiten | , bung pre 
& Grad Temperatur | “ ı Grad Temperatur 


Abnahme der 


129 


99 | 
5 | 0,006 0,02378 | 0,00064 
17 188 | 0002 0.02056 en 
990 86 | 1 0.018008 | re: 
970 a on 0.01587 es 
390 182 | Re 0.01424 
370 181 | Nr 0.01274 
490 1.79 0 | ‚00025 
Tabelle 11. 


Schafserum, gewonnen nach spontanem Auspressen des Blutkuchens. 


77 ZT Sy 13% 11: | T777 re 
+ : e - Abnahme der 
Versuchs- | Relative Be Absolute innere a en 
tempera- | innere Reibung in | 


: | Reibung pro amaa ı Reibung pro 
vun Reibung | grad Temperatur Fler Grad Temperatur 


260 0,01852 | 


2,10 0.005 

300 2.08 a 00169 0.0035 
340 2,06 0.005 | 0,00037 
380 2,04 0.007 0,01406 | 0.00029 
42° 2,01 0.005 0,01289 0.00021 
46° 1,99 0.01 0,01204 0,00022 
480 1.97 is 0,01159 0.0021 
50° 1,96 0.000 0,01117 0.00015 

1) ’ ’ ; 

52° 1,96 4.0.0025 0,01087 0,00017 
56 1,97 + 001 0,01018 0,00006 
60° 2030 00 0,00983 | 0.00004 
690 210 De 0,00992 a 


Nach 1 Stunde bei 48° 2,33 relative innere Reibung. Nach 2 Stunden bei 
33° 2,45 relative innere Reibung. 
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Tabelle III. 
Schweineserum, gewonnen nach spontanem Auspressen des Blutkuchens. 


Abnahme der 


Absolute innere | Abnahme der 


ee are relativen inneren Rau absoluten inneren 
Dr Reibung) sn in 2 Bro] C:G.8 Einheiten | sung pre 
Grad Temperatur ı Grad Temperatur 
260 1,83 Ä ooiea, | 
300 181 ae 0.01470 os 
94° 1,80 0.0025 0,01354 0.00030 
380 1,79 no: 0,01234 Ins 
460 1,77 0,0025 0.01071 0,00017 
50° AR no 0,01008 0,00016 
540 1,78 00 0’00949 0,00015 
58 1.83 + 0,0125 0.00917 0,00008 


Nach 20 Minuten bei 50° 2,0 relative innere Reibung. Nach 10 Stunden 


bei 20° 2,06 relative innere Reibung. 


Die Inkonstanz des Quotienten (Werte der relativen inneren Reibung 
in den Stäben 2 der Tabellen I, II und III) für alle drei angeführten Bei- 
spiele ergibt, dass der Temperaturkoeffizient auf die innere Reibung 


des Blutserums und des Wassers 
einen verschiedenen Einfluss hat. 
Die Abnahme dieses Quotienten 
beweist, dass Temperaturerhöhung 
die innere Reibung des Blutserums 
stärker herabsetzt als diejenige des 
Wassers unter gleichen Versuchs- 
bedingungen, das heisst innerhalb 
der untersuchten Temperaturen 
von 12—50° bzw. 52°. Die Ab- 
nahme der relativen inneren Rei- 
bung pro Grad Temperatur ist 
erheblicher bei niedriger als bei 
höherer Temperatur und zwischen 
30—48° bzw. 50° innerhalb der 
Fehlerbreite der Methodik ziemlich 
konstant. Bei 50° bzw. 52° wird 
ein Minimum der relativen 
inneren Reibung beim Blut- 
serum erreichö, denn bei weiterer 
Erhöhung der Temperatur wächst 
die relative innere Reibung des 
Blutserums, und zwar viel’rascher 
als sie bis zu dieser Temperatur 
abgenommen hat. Die Abb. 1 gibt 


x 


S 


Ael. innere Reibung 


26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 
Vemperafur ın Grad Celsius 


Abb.1. Diese Abbildung gibtin graphi- 
scher Darstellung die Werte der re- 
lativen inneren Reibung des Blut- 
serums bei verschiedenen Tempera- 
turen wieder. Die Kurve entspricht 
den Werten der Tabelle III. Auf der 
Abszisse ist die jeweilige Versuchs- 
temperatur, auf der Ordinate die re- 
lative innere Reibung eingetragen. 
Der Verlauf der Kurve zeigt eine Ab- 
nahme der relativen inneren Reibung 
bis auf 46°, zwischen 46° und 50° bleibt 
dieselbe konstant, es entspricht dies 
dem Minimum der relativen inneren 
Reibung. Oberhalb 50° nimmt die- 
selbe sehr rasch zu. 
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dies deutlich wieder. Die Abnahme der relativen inneren Reibung 
des Blutserums verschiedener Tierarten bei Erhöhung der Temperatur 
ist nicht als absolut konstant gefunden worden. Es bestehen hier 
ähnliche Schwankungen, wie ich dies auch für die Abweichung vom 
Poiseuille’schen Gesetze bzw. für den Druckfaktor nachweisen 
konnte. Die Blutsera verschiedener Tierarten verhalten sich aber 
qualitativ übereinstimmend, so von Pferd, Kuh, Rind, Schwein, Schaf, 
Kaninchen. 

Eine solche Analyse der Versuchsresultate, das heisst das Verfolgen 
des Einflusses der Temperatur auf die relative innere Reibung, ist 
sicher von praktischer Bedeutung für die Bestimmung der relativen 
Viskosität, zumal die heutige übliche Methodik der Viskosimetrie der 
Einfachheit halber fast ausschliesslich Apparate mit Messung der 
relativen inneren Reibung benutzt. Vom physikalisch-chemischen 
Standpunkte aus kann eine solche Betrachtungsweise nicht nur nicht 
genügen, sondern eventuell zu falschen Vorstellungen über den tat- 
sächlichen Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf die innere Reibung 
führen. Darüber können allein die absoluten Verhältnisse der inneren 
Reibung bei verschiedenen Temperaturen Aufschluss geben. Denn 
wenn soeben von einem Minimum der relativeninneren Reibung 
bei einer bestimmten oberen Temperatur die Rede war, so müssen wir 
bedenken, dass infolge der weiteren Abnahme der inneren Reibung 
des Wassers oberhalb dieser Temperatur der Reibungskoeffizient des 
Blutserums ebenfalls noch abnimmt, nur in geringerem Grade als dies 
vorher im Vergleich zum Wasser der Fall war. Die relative innere 
Reibung kann somit das Minimum schon erreicht bzw. überschritten 
haben, während die absolute innere Reibung immer noch abnimmt. 
Den Einblick in die tatsächlichen Verhältnisse gewinnen wir durch 
die Betrachtung der absoluten Werte, zu welchen wir auf folgende 
Weise gelangen. Beim Hess’schen Apparate wird auf Grund des 


Durchflussvolumen der Versuchsflüssigkeit_ . - 
= beim Fliessen 


Verhältnisses: 
erhä, Durchflussvolumen des Wassers 


durch zwei verschiedene Kapillaren bei gleichem Drucke und gleicher 
Temperatur die relative innere Reibung bestimmt. Der im Versuche 
erhaltene Quotient ist somit der Ausdruck der relativen inneren Reibung. 
Auf Grund der Definition der relativen inneren Reibung kann nun 
die absolute innere Reibung bzw. der Reibungskoeffizient aus dem 
gefundenen Quotienten (x)-Wert der relativen inneren Reibung durch 
folgende Beziehung berechnet werden: 


N =No ° X, wobei 7, = der Reibungskoeffizient der Versuchsflüssigkeit, 
N. = der Reibungskoeffizient des Wassers ist. 


Wir brauchen somit für die Berechnung der absoluten inneren 
Reibung von Blutserum nur den Reibungskoeffizienten von Wasser 
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für die Versuchstemperatur zu kennen und mit dem gefundenen 
Quotienten x (relative innere Reibung) zu multiplizieren. Die so be- 
rechneten Werte!) der absoluten inneren Reibung in den Tabellen I, 
II und III sind in C-, G-, S-Einheiten ausgedrückt. 

Bei Erhöhung der Temperatur verhält sich auch die absolute innere 
Reibung bei allen drei Serien übereinstimmend. Ein Vergleich der 
Stäbe 3 und 5 in den Tabellen I, II und III ergibt, dass die absolute 
innere Reibung im Gegensatz zur relativen mit Zunahme der Temperatur 
innerhalb 12 bis ca. 
60° kontinuierlich, 
aber immer weni- 
ger abnimmt. Der ° 
Temperaturkoeffi - 
zient ist somit von 
grösserem Einfluss 
auf die absolute - 


007700 


ten 


0.071600 A 


-£inhe 


0,01500 


0-60, 


N 


07400 
950 


dl 


0,01300 d 
850 


innere Reibung bei X 
niederen als bei Sa01200 
höheren Tempera- 2 

. 80.071700 
turen, analog wie X” 50 
beim Wasser, wie S aoraga 
ein Vergleich der 
Kurven A und B 90 


26 30 _34 38 42 46 54 58 62 66 
/emperatur in Grad Lelsws 


in der Abb. 2 er- 


gibt. Der Verlauf 

beider Kurven lässt 
diese ungleich- 

mässige Abnahme 


Abb. 2. Diese Abbildung gibt den Verlauf der abso- 
luten inneren Reibung vom Blutserum der Tabelle II 
in Kurve A und von Wasser in Kurve B bei verschiede- 
nen Temperaturen wieder. Auf der Abszisse ist die 
Versuchstemperatur, auf der Ordinate der Reibungs- 


des Beibungsko- koeffizient in C-G-S-Einheiten eingezeichnet. Die oberen 
#izient tZ Zahlen beziehen sich auf das Blutserum, die unteren 
eitizıenten MID ZU- auf das Wasser. Die Viskositätskurve des Blutserums 
nahme der Tem- eh a er Aanet En wenn Ne ut 
is au ‚ bei welcher kritischen Temperatur das 
Dezutnn ‚erkennen, Minimum der absoluten inneren Reibung Bach wird. 
denn sie bilden Die innere Reibung nimmt nachher wieder zu. 


nicht gleichmässig 

abfallende Gerade. Zwischen 26° und 38° t ifft dies zwar annähernd 
zu. Die Kurve A für Blutserum nimmt dagegen zwischen 38° und 58° 
einen zunehmend flacheren Verlauf, das heisst der Reibungskoeffizient 
nimmt mit Erhöhung der Temperatur immer weniger ab, bis er bei 
58° bzw. 60° ein Minimum erreicht. Denn wird die Temperatur 
weiter erhöht, so wächst der Reibungskoeffizient wieder. Aus den 
Tabellen I, II und III geht nun aber hervor, dass die absolute innere 


1) Die Reibungsköffizienten für Wasser sind aus Landolt-Börnstein 
physikal.-chemische Tabellen II. Aufl. 1894 entnommen. 
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Reibung des Blutserums, wenn die Temperatur des Minimums erreicht 
wurde, bei nachheriger Abkühlung stets erhöht bleibt. Das Blutserum 
erfährt unter dieser Behandlung irreversible Veränderungen, welche 
zu einer bleibenden Erhöhung der inneren Reibung führen. 


2. Untersuchungen über den Einfluss der Temperatur auf den 
Strömungswiderstand des defibrinierten Blutes. 


Während das Blutserum, im Eisschrank aufbewahrt, innerhalb 
einiger Tage keine Änderung der inneren Reibung erfährt, zeigt das 
defibrinierte Blut unter denselben Konservierungsbedingungen oft schon 
nach Stunden Erscheinungen der Hysteresis, welche sich viskosimetrisch 
in einer Erhöhung des Strömungswiderstandes kundgeben. Diese Unter- 
suchungen über den Einfluss der Temperatur auf den Strömungs- 
widerstand des defibrinierten Blutes sind gewonnen durch Serien- 
versuche mit einer und derselben Blutprobe unter Verwendung von 
verschiedenem Druckgefälle bzw. Durchflussgeschwindigkeiten bei Ver- 
suchstemperaturen von 16—50° mit gewissen Intervallen. Eine Ver- 
suchstemperatur liess ich stets erst 5 Minuten einwirken und führte 
dann den Serienversuch aus. Um eine Sedimentierung der roten Blut- 
körperchen zu vermeiden, wurde das defibrinierte Blut auch in der 
Zwischenzeit beständig durch die Kapillare hin- und hergeschoben. 
Denn durch Vorversuche konnte ich nachweisen, dass unter diesen 
Bedingungen die innere Reibung des defibrinierten Blutes konstant 
bleibt. Die bestimmten Werte des relativen Strömungswiderstandes 
bei verschiedenem Druckgefälle für die untersuchten Temperaturen 
habe ich in ein Koordinatensystem in grossem Maasstabe eingetragen, 
wobei auf den Ordinaten der relative Strömungswiderstand uud auf 
den Abszissen das zugehörige Druckgefälle eingezeichnet wurde. Aus 
diesen übereinander gelagerten Kurven, von denen jede einer be- 
stimmten Versuchstemperatur entsprach, konnte ich den relativen 
Strömungswiderstand für die Druckgefälle von 60, 20, 10, 5 und 
1,5 cm He bei den verschiedenen Versuchstemperaturen herauslesen. 
Auf diese Weise gelangte ich zu den Tabellen IV A,B,C,D, E. In 
analoger Weise wie beim Blutserum berechnete ich aus den gefundenen 
Werten der relativen inneren Reibung die absolute innere Reibung in 
C-G-S-Einheiten. In Stab 3 der genannten Tabellen finden wir ferner 
die Abnahme des relativen Strömungswiderstandes pro Grad Tem- 
peratur und in Stab 5 diejenige des absoluten Strömungswiderstandes 
innerhalb der untersuchten Temperaturintervalle. Dain einem ‚‚unteren“ 
Druckgebiete, das heisst bei langsamsten Durchflussgeschwindigkeiten, 
nicht mehr die innere Reibung des Blutes allein gemessen wird, sondern 
ein komplexer Strömungswiderstand, so wäre es unrichtig, in vor- 
liegenden Versuchen durchgehend von relativer oder absoluter innerer 
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Reibung zu sprechen, denn dies trifft in Wirklichkeit nur für die Druck- 
gefälle zwischen 60 und 30 cm Hg exakt zu. Aus diesem Grunde wählte 
ich die allgemeinere Bezeichnung relativer und absoluter Strömungs- 


widerstand. 
Tabelle IVA. 


„. Abnahme des Absol. | Abnahme des 


Versuchs- ee ne]. Strömungs-| Strömungs- | absol. 
beilchlemutte widerstandes |widerstand bei | Strömungs- 
temperatur Druckesfäll e ı _pro Grad 60 cm Hg  widerstandes 
3 ı Temperatur | Druckgefälle pro Grad Temp. 
3 Er 0,041 se = 0.001a8 
300 380 0,021 In 0,00095 
0.020 Gn2lrs 0.00072 
380 3,64 0.020 0,02510 0.00057 
2° 3,56 6.020 0,02283 0.00046 
a ER + 0,004 Os 0.00028 
50 3,92 0,02005 
Tabelle IVB. 
— — _— — 
x Abnahme des Absol. Abnahme des 
Versuchs- en rel. Strömungs-| Strömungs- absol. 
> bendolen widerstandes | widerstand bei | Strömungs- 
temperatur Druckoefäll > | pro Grad 20 cm Hg | widerstandes 
5 ı Temperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 
| 
I TE 0,040 la 2 000152 
0 2 0,025 090 0,00102 
30 3,98 0 023 0.03232 0 00076 
38 3,80 0.020 0,02620 0.00058 
In ar 0,026 eh 0.00051 
45° 3,64 zn 0.030 0,02232 0.000135 
50° 3,79 Sy 0,02159 Pa 
Tabelle IVC 
& | Abnahme des Absol. | ae des 
Versuchs- Bel. Strömungs rel. Strömungs-| Strömungs- abso]. 
widerstand R 5 SS 
: kommst widerstandes | widerstand bei Strömungs- 
emperatur DakE ss | pro Grad 10 cm Hg | widerstandes 
5 ı Temperatur | Druckgefälle pro Grad Temp. 
0 Sa 
| | | mn 
300 er 0,026 ? | 0,00106 
218 0.032 Sl 0000er 
38° 3,89 0.015 0,02682 | 0.00058 
429 3,83 ? 0,0256 | a) 
450 3,80 | N Me 
500 4.02 at 002000 220082 
| | 
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Tabelle IVD. 


| nn des Absol. Ares des 


Rel. Strömungs- 
Versuchs- 7 ne omun se nn Bl 
widerstand | widerstandes | widerstand bei Strömungs- 


| 

| 
temperatur Bu ' pro Grad 5 cm Hg | widerstandes 
en Temperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 


160 As 0,045 0,050 22172 0.00187 
2 4,58 | 0.093 0,04437 0,00109 
300 4,39 | 0.049 0,0365 | 0,00097 
380 4,05 9917 0,0272 |  0.00060 
420 3.98 | 0.010 0.025520, °.0.00098 
45° 3,95 | a 0.092 0,02422 + 0.00018 
500 4,41 | 2” 0,02512 


Tabelle IVE. 


Abnahme des Absol. | Abnahme des 


Versuchs. Sg rel. Strömungs-) Strömungs- absol. 
eis: widerstandes | widerstand bei Strömungs- 
temperatur Druckeofsll 5 pro Grad 15 cm Hg | widerstandes 
ruesgelälle | Temperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 
| % 8 ıp p 
20R a 006 |. 00018 
30° 4,88 | 0.041 0,03963 0.001083 
42° 4,33 | 1.0.007 0,02777 | 0.00037 
er ro ae + 0,00042 
50° 5,05 | 7 0,02376 ; 


Die Betrachtung des Einflusses des Temperaturkoeffizienten auf 
den relativen Strömungswiderstand des defibrinierten Blutes kann uns 
auch hier nur vom praktischen Standpunkte aus interessieren, da die 
tatsächlichen Verhältnisse allein in den Werten des absoluten Strömungs- 
widerstandes wiedergegeben werden. Die Abb. 3 bringt den Einfluss 
des Temperaturkoeffizienten auf den relativen Strömungswiderstand 
bei verschiedenem Druckgefälle zur Darstellung. Der relative Strömungs- 
widerstand nimmt innerhalb 16—45° ab. Der Verlauf der Kurven 
zeigt ferner die Unregelmässigkeit der Abnahme des relativen Strömungs- 
widerstandes, wie sie in den Tabellen IV A-E in den Stäben 3 ver- 
zeichnet sind. Ebenso erkennen wir in diesen Kurven die Unterschiede, 
die bestehen je nach dem Druckgefälle, bei welchem der relative 
Strömungswiderstand gemessen wird. Die Kurven bei 60, 20, 10 und 
5cm Hg Druckgefälle verlaufen nicht parallel, sondern mit abnehmendem 
Druckgefälle immer steiler, und besonders bei 1,5 cm Hg Druckgefälle 
wird der relative Strömungswiderstand in viel stärkerem Maasse von 
der Temperatur beeinflusst, denn diese Kurve fällt innerhalb 16° bis 
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45° viel steiler ab als die übrigen. Bei 45° für die Messungen von 60 bis 
5 cm Hg und bei 42° für die Messung bei 1,5 cm Hg wird ein Minimum 
des relativen Strömungswiderstandes erreicht, denn bei weiterer 
Erhöhung der Temperatur nimmt der relative Strömungswiderstand 
wieder zu, und zwar um so rascher, je niedriger das Druckgefälle ist. 


Von grösserer Bedeutung ist die Analyse der absoluten Verhältnisse. 


Die Werte in den Tabellen 
IV A-E in den Stäben 4 
und 5 zeigen den ziemlich 
regelmässigen Einfluss des 
Temperaturkoeffizienten auf 
den absoluten Strömungs- 
widerstand. Diese Regel- 
mässigkeit kommt innerhalb 
16° und 45° am besten in 
dem steten Verlauf der 
Kurven in Abb. 4 zum Aus- 
druck. Der absolute Strö- 
mungswiderstand des defi- 
brinierten Blutes wird wie 
derjenige des Blütserums 
innerhalb dieser Tempera- 
turen mit zunehmender Tem- 
peraturimmer wenigerherab- 
gesetzt. Der verschiedene 
Einfluss des Temperatur- 
koeffizienten auf den abso- 
luten Strömungswiderstand 
des defibrinierten Blutes 
je nach dem angewandten 
Druckgefäle bzw. Durch- 
flussgeschwindigkeit zeigt 
sich auch hier deutlich. Die 
Kurven verlaufen von links 
nach rechts nicht parallel, 
sondern nähern sich von 


ö 
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N 
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Abh. 3. Die Kurven der Abbildung 3 ent- 
sprechen den Werten desrelativen Strömungs- 
widerstandes des defibrinierten Blutes in 
denTabellen IV A—E (Stab 2. Die Kurven 
zeigen den verschiedenen Einfluss des 
Temperaturkoeffizienten auf den relativen 
Strömungswiderstand des defibrinierten Blu- 
tes bei verschiedenem Druckgefälle. Jede 
Kurve ist am rechten Ende mit dem Druck- 
gefälle in cm Hg bezeichnet, bei welchem 
die Messungen bei den verschiedenen Ver- 
suchstemperaturen vorgenommen wurden. 
Von 16°—45° erkennt man den verschiedenen 
Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf 
den relativen Strömungswiderstand im stets 
steileren Verlauf der Kurven mit abnehmen- 
dem Druckgefäle. Bei 45° wird ein Mini- 
mum erreicht, darauf nimmt der relative 
Strömungswiderstand wieder zu. 


16—45° immer mehr, das heisst je kleiner das angewandte Druck- 
sefälle ist, desto grösser ist die Abnahme des absoluten Strömungs- 
widerstandes für eine bestimmte Temperatur. Von 45—50° hat der 
Temperaturkoeffizient auf den absoluten Strömungswiderstanddes de- 
fibrinierten Blutes keinen gleichsinnigen Einfluss. Die Kurven gehen 
hier auseinander. Denn während für die Druckgefälle von 60 und 
20 cm Hg innerhalb dieser Temperaturen der Reibungskoeffizient noch 
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stetig, wenn auch immer langsamer, abnimmt, bleibt derjenige für 
I0O em Hg Druckgefälle konstant und der absolute Strömungswider- 
stand bei 5 und 1,5 em Hg ge 


40 


N 150749 E* messen, ‚erreicht bei 45° ein 
0.0600 Minimum und wächst mit: zu- 
SE nehmender Temperatur wieder. 
S “ Semtg D Dieses Minimum des abso- 
a 5 amt © \ luten Strömungswiderstan- 
9,0500 200m fg B * des zeigt sich in den Kurven der 
Sa 60cmttg A: Abb. 4in einer Umkehr der Ver- 
S . . laufsrichtung. Das Verhalten des 
Sa defibrinierten Blutes verschie- 
340400 £ dener Tierarten 
S 2 wie Pferd, Kuh, 
S N Rind, Schwein ist 
nee mit dem angeführ- 
340309 N ten Beispiele über- 
Sn u einstimmend. Es 
N “ bestehen wohl 
20 "I quantitative, nicht 
00200° gu 3 m 5 w w 5 aber qualitative 


0 
Temperatur in Grad Celsius Unterschiede. Wie 


Abb. 4. Die Kurven A—E geben die Werte des ab- andernorts !) mit- 
soluten rn En ldbrslcndes in C-G-S-Einheiten für & en \ 
das defibrinierte Blut der Tabellen IV A—E (Stab 4) geteilt, hat der 
wieder. Die Kurven zeigen den verschiedenen Ein- Temperaturkoeffi - 
fluss des Temperaturkoeffizienten auf den absoluten _: Ds a 
Strömungswiderstand des defibrinierten Blutes jenach N nen Sr 
dem Druckgefälle, bei welchem die Messung ausgeführt chen Einfluss auf 
wird. Denn die Kurven verlaufen nicht parallel zu- den Strömunoswi- 
einander, sondern konvergieren zwischen 16° und 45° & 
und divergieren zwischen 45° und 50°. _ derstand des Nor- 


malblutes. Eine so 
ausgedehnte Untersuchung, wie sie hier mit dem defibrinierten Blute 
unternommen wurde, konnte mit dem Normalblute ohne Zusatz ge- 
rinnungshemmender Mittel nicht durchgeführt werden. Die dort an- 
geführten Resultate lassen aber auf ganz analoge Verhältnisse schliessen. 


3. Untersuchungen über den Einfluss der Temperatur auf den 
Strömungswiderstand gewaschener Formelemente in physio- 
logischer Kochsalzlösung. 


Eine vergleichende Studie über den Einfluss der Temperatur auf 
den Strömungswiderstand des Blutes und dessen Komponenten er- 
forderte ferner eine gleichsinnige Untersuchung bei den Formelementen 
des Blutes wie beim defibrinierten Blute. Zu diesem Zweck habe ich 


1) Rothlin, E. loe. eit. S. 
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die Formelemente des defibrinierten Blutes mittelst Zentrifugieren, 
durch acht- bis zehnmaliges Waschen mit 0,9% iger NaCl-Lösung 
vom Serum möglichst befreit. Im übrigen war der Versuchsplan wie 
beim defibrinierten Blute. Auch hier wurde die Versuchslösung zur 
Verhinderung der Sedimentierung der Formelemente während der 
Zwischenzeiten stets in der Kapillare hin- und herbewegt. Die nun 
folgenden Tabellen sind auf dieselbe Weise erhalten worden, wie das 
für das defibrinierte Blut beschrieben wurde. 


Tabelle VA. 
“ oc., Abnahme des Absol. Abnahme des 
Versuchs- ln: rel. Strömungs-| Strömungs- | absol. 
DeitcolensH widerstandes | widerstand | Strömungs- 
temperatur Disk ls pro Grad bei 60 cm Hs widerstandes 
5 Temperatur | Druckgefälle pro Grad Temp. 
170 3,61 0,0399 ne 
300 | 321 0,051 0.028607 |, 900108 
380 312 Ne ze) 
490 3,12 0 0.02001 en 
46° 2,97 2,012 0,01797 or 1 
50° 3,02 a 0,01720 un 
Tabelle N 
Rel. St | Nine en Absol. | | Aleahene les 
Versuchs- 2 SR stand Tel. Strömungs-) Strömungs- absol. 
be Sn H widerstandes | widerstand Strömungs- 
temperatur | Di uckoefä]l S pro Grad bei 20 cm Hg | widerstandes 
ER EN Sl. ee peralur nn Drucksetälle pro Grad Te ERS | Temperatur | Druckg efälle pro Grad Temp. 
I sl 0,031 Does 0,00105 
380 3295 0,007 0.02241 0,00056 
420 Sa 0,000 0,02084 0,0039 
469 317 | But 0,01918 0,00041 
500 aan le Oo | 90002 
| 
Tabelle VC. 
Rel ee Abnahme des Absol. | Abnahme des 
hs- = rel. Strömungs-| Strömungs- absol. 
ne a i widerstandes | widerstand | Strömungs- 
temperatur 1: Pens \ pro Grad |bei 10 cm Hg | widerstandes 
ruckgelälle | Memperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 
170 3,81 0,0468 
300 341 u 0,02769 ln 
380 3.34 | an ass 
420 3,36 > na a 
460 3.25 One 0.01966 a 
500 3/45 + 0,050 0.01965 0,000002 
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Tabelle VD. 
ae | u Na des | A Abnahme aa 
Versuchs- ee Strömungs-| Strömungs- | absol. 
bei 5 cm Ha | Widerstandes | widerstand | Strömungs- 
temperatur Dick ES ı _pro Grad bei 5 cm Hg | widerstandes 
5 | Temperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 
0: r s | 
A | a | 0,037 | ı 0,0018 
380 3 Su 0.02365 Oo 
420 3,43 ul 0.02200 ao 
460 3.38 0,012 0.02045 0,00039 
Tabelle V E. 
x M Abnahme des Absol. | Abnahme des 
Versuchs- N rel. Strömungs-j Strömungs- | absol. 
a rnast widerstandes widerstand | Strömungs- 
temperatur Dale pro Grad bei 1,5 cm Hg widerstandes 
7 Temperatur | Druckgefälle |pro Grad Temp. 
0 5 
Tr u u Be 
380 3.88 0.027 0.0275 an 
490 3,77 0,027 0.092618 0,0009 
460 3.80 ann 0.02399 0,00055 
500 4,37 + 0,142 0.02489 + 0,0002 
Die charakteristischen 
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Abb. 5. Die Kurven dieser Abbildung zeigen 
den verschiedenen Einfluss des Temperatur- 
koeffizienten auf den relativen Strömungs- 
widerstand der Formelemente in 0,9%, NaQ!- 
Lösung bei verschiedenem Druckgefälle, ganz 
analog wie die Abbildung 3 für das defibri- 
nierte Blut. Auch hier zeigt sich ein um so 
steilerer Verlauf der Kurve, je geringer das 
angewandte Druckgefälle ist, was besonders 

für die Kurve bei 1,5 cm Hg zutrifft. 


Merkmale für den Einfluss 
des Temperaturkoeffizienten 
auf den relativen und ab- 
soluten Strömungswider- 
stand, wie sie beim de- 
fibrinierten Blute gefunden 
wurden, treffen wir auch 
hier für die Formelemente 
in 0,9% iger NaCl - Lösung 
wieder, was ohne weiteres 
aus den Kurven in der Abb. 5 
für den relativen und jenen 
der Abb. 6 für den absoluten 
Strömungswiderstand her- 
vorgeht. Gewisse Unter- 
schiede sind wohl da, sie 
sind aber nicht prinzipieller 
Natur. So zeigt sich, dass 
zwischen 38° und 42° der re- 
lative Strömungswiderstand 
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der Formelemente in 0,9% iger NaCl-Lösung für die Messungen bei 

60 bis 5 cm Hs Druckgefälle konstant bleibt, um dann wieder ab- 

zunehmen bis auf 46°, wo das Minimum des relativen Strömungs- 

widerstandes erreicht wird. Zwischen 46° und 50° nimmt der relative 

Strömungswiderstand wieder zu, und zwar um so mehr, je geringer 

das angewandte Druckgefälle ist. Die Werte des absoluten 

Strömungsswiderstandes verhalten sich viel regelmässiger. Der Ein- 

fluss des Druckge- Fe 

fälles kommt auch os LEE 

hier zum Ausdruck 877500 

wie beim defibri- 80 

nierten Blute. Die Mi ED 
Kurven in der 


m C-@ 5 Einheiten 


20 
Abb. 6 sind bei 170 90400 Zen 3 x 
am weitesten von- X ® ; 
einander entfernt, R % 
sie nähern sich bis S „ 
auf 38° und ver- N9.0300 
laufen von dieser S 30 


( 


Temperatur bis 46° 
ganz parallel. Von 

46—50° finden 290200 
wir denselben un- 


leichsinnigen Ein- BER EN ZONE 23082, 330, 
8 5 = Temperatur ın Grad Celsius 
fluss des Temper- 


Ka Abb. 6. Die Kurve A—E geben die Werte das ab- 
aturkoeffizienten soluten Strömungswiderstandes für die Formelemente 
auf den absoluten in 0,9%, NaCl-Lösung der Tabellen V A—E (Stab 4) 
Strö :d wieder. Man erkennt den verschiedenen Einfluss des 
romungswider-  Memperaturkoeffizienten auf den absoluten Strömungs- 
stand der Form- widerstand der aa Je ae dem ange- 
: 0 wandten Druckgefälle, denn die Kurven konvergieren 
Sl2nnemie in 0,9 Jo zwischen 17° az 46° und divergieren schen 46° 
iger NaCl-Lösung, 


und 50°. 

je nach dem ver- 

wendeten Druckgefälle, wie beim defibrinierten Blute. Es besteht 
‘zwischen diesen beiden Versuchslösungen in diesem Temperaturgebiet 
eine vollständige Übereinstimmung. Für die Messungen bei 60 bis 
20 cm Hg Druckgefälle nimmt der absolute Strömungswiderstand 
bei den Formelementen noch ab, bei 10 cm Hg bleibt derselbe inner- 
halb dieser Temperaturen konstant und dürfte ein Minimum erreicht 
haben. Bei 5 und 1,5 cm Hg dagegen wird das Minimum bei 46° 
erreicht, und der absolute Strömungswiderstand nimmt bis auf 50° 
wieder rasch zu. 


Absoluter 
S8 Ss 


14* 
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Diskussion der Resultate. 


Ich habe erwähnt, dass Blutserum während Tagen im Eisschrank 


aufbewahrt viskosimetrisch keine Veränderungen im Sinne einer 
Hysteresis aufweist. Diese Erscheinung ist um so bemerkenswerter, 
als wir hier ein Emulsoid vor uns haben, von denen schon Graham 
allgemein aussagte, dass bei diesen kolloidalen Lösungen ‚nie Ruhe 
herrsche“. Ob unter den. erwähnten Bedingungen beim Blutserum 
ein absoluter Gleichgewichtszustand besteht, ist dadurch nicht be- 
wiesen, doch sind Veränderungen physikalisch-chemischer Natur kaum 
anzunehmen, denn die Viskosimetrie ist sehr empfindlich und steht in 
bezug auf Empfindlichkeit gegenüber Zustandsänderungen bei hydro- 
philen kolloidalen Lösungen den andern physikalisch-chemischen Unter- 
suchungsmethoden kaum nach. Diese Konstanz des Strömungs- 
widerstandes beim Blutserum nach Entnahme des Blutes berechtigt 
zur Annahme, dass die ziemlich rasch eintretenden Veränderungen 
des Strömungswiderstandes beim defibrinierten Blute mit dem Ver- 
halten der Formelemente im Blute in Beziehung zu bringen sind. 
Ferrait) konnte ferner eine beobachtete sprungweise Erhöhung des 
Strömungswiderstandes von defibriniertem infizierten Blute im An- 
fangsstadium der Fäulnis ebenfalls auf Veränderungen der Form- 
elemente und nicht auf solche des Blutserums zurückführen. 

Aus den experimentellen Daten kennen wir die Bedeutung und 
die Unterschiede des Temperaturkoeffizienten auf die relative und ab- 
solute innere Reibung des Blutserums. Die Ergebnisse der relativen 
inneren Reibung sind für die praktische Bestimmung der Viskosität 
des Blutserums von Wichtigkeit, denn bei der Subtilität dieser Be- 
stimmungsmethode muss der Einfluss der Temperatur für eine erfols- 
reiche Auswertung der Versuchsresultate berücksichtigt werden. Ver- 
suche über den Einfluss der Temperatur auf die relative innere Reibuna 
sind von Mayer?) an Pferdeplasma mit Zusatz von FINa und MsSO, 
ausgeführt worden. Eigentümlich ist in diesen Versuchen, dass inner- 
halb Temperaturen von 40—60° die relative innere Reibung konstant 
bleibt, während dieselbe in den Versuchen von Rossi?) und in den 
meinen bis auf 58 bzw. 60° kontinuierlich abnimmt. Ob das Blut- 
plasma sich diesbezüglich anders verhält oder ob eine besondere Ein- 
wirkung der genannten Elektolytzusätze anzunehmen ist, kann ich 


1) Ferrai, Ricerche viscosimetriche sul sangue asfittico. Arch. di fisiol. 
t. 1 p. 385—397. 1904. 

2) Mayer, Etude viscosimetrique sur la coagulation des albuminoides 
du plasma sanguin par la chaleur. ©. R. Soc. de Biol. t. 54 p. 367—369. 1902. 

3) Rossi, La viscosita e la resistenza elettrica del siero di sangue a 
temperature diverse e prossime a quella dell’ organismo. Arch. di fisiol. 
t. 1 p. 500—504. 1904. 
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nicht entscheiden, scheint mir aber wenig wahrscheinlich. Dieses 
Resultat von Mayer ist um so weniger verständlich, als das Blutplasma 
bekanntlich bei niedrigerer Temperatur koaguliert wegen des Fibrinogens 
als das Blutserum. Es könnte sich aber auch um weniger genaue 
Messungen handeln, infolge Verwendung eines weniger empfindlichen 
Apparates. 

Die tatsächlichen Verhältnisse gehen allein aus den absoluten 
Werten der inneren Reibung bei verschiedener Temperatur hervor. 
Burton-Opitz!) hat aus zwei Versuchsreihen mit einer Anordnung 
von Hürthle geschlossen: „Diese Abnahme (des Reibungskoeffizienten) 
ist für dasselbe Temperaturintervall bei verschiedener Temperatur 
nicht gleich, sondern grösser bei höherer Temperatur, ähnlich wie beim 
Wasser und wässerigen Lösungen.‘ Tatsächlich nimmt der Reibungs- 
koeffizient des Wassers von 15—30° um 0,003382 und zwischen 30° 
und 45° um 0,001990 ab, und das ist das Temperaturgebiet, innerhalb 
dessen die Versuche von Burton-Opitz vorgenommen wurden. Ein 
analoges Verhalten geht aus meinen Resultaten der Tabellen I, IL und III, 
für Blutserum sowie aus dem Verlauf der Kurven für Blutserum und 
Wasser in der Abb.2hervor. Nun sind aber die Resultate der einen Vers- 
uchsreihe von Burton-Opitz derart, dass ebenso das Gegenteil des 
Autors behauptet werden könnte. Der von Burton-Opitz gezogene 
Schluss stützt sich auf ein zu geringes und nicht übereinstimmendes 
Versuchsmaterial. Wenn Rossi eine gleichmässige Abnahme der inneren 
Reibung des Blutserums innerhalb 30—44° angibt und von dieser Tem- 
peratur an bis 56° eine immer geringer werdende Abnahme findet, so 
stimmen meine Versuche mit der letzteren Angabe überein, nicht aber 
mit der ersteren. Auf Grund meiner Versuche kann ich den Einfluss 
des Temperaturkoeffizienten auf die absolute innere Reibung des Blut- 
serums folgendermaassen charakterisieren: Der Reibungskoeffizient 
des Blutserums wird innerhalb 12—58° bzw. 60° nicht gleich- 
mässig, sondern mit steigender Temperatur immer weniger 
herabgesetzt. Der Verlauf der Kurve innerhalb dieser 
Temperaturen ist ein steter, aber immer flacher werdender. 
Eine Unstetigkeit der Viskositätskurve bei 44°, wie dies Rossi an- 
gibt, konnte ich nicht beobachten. Die absolute innere Reibung er- 
reicht bei ca. 58—60° ein Minimum. Diese Temperatur kann als 
kritische bezeichnet werden, denn oberhalb dieser kritischen Tem- 
peratur nimmt die absolute innere Reibung des Blutserums wieder 
zu. Die Viskositätskurve weist somit bei dieser kritischen Temperatur 
einen Wendepunkt auf, wie die Kurve A in Abb. 2 dies darstellt. Beim 


1) Burton-Opitz, Vergleich der Viskosität des normalen Blutes mit 
der des Oxalatblutes, des defibr. Blutes und des Blutserums bei verschiedener 
Temperatur. Pflüger’s Ach. Bd. 82 S. 464—473. 1900. 
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Überschreiten dieser kritischen Temperatur treten im Blutserum 
irreversible Veränderungen. der kolloidalen Teilchen auf, welche 
wohl in einer Agslomeration bzw. Assoziation der dispergierten 
Phase beruhen. Diese ersten irreversiblen Veränderungen des Blut- 
serums bei der Hitzekoagulation können makroskopisch nicht wahrg- 
enommen werden, sie sind nur durch so feine Indikatoren, wie dies 
die Viskosimetrie besonders für die hydrophilen kolloidalen Lösungen 
ist, der Untersuchung zugänglich. Aus den Erfahrungen der Im- 
munitätslehre wissen wir, dass beim Vorgang der Inaktivierung des 
Blutserums schon bei Temperaturen unterhalb der genannten kritischen, 
biologisch. äusserst wichtige Veränderungen eintreten. Diese sind aber 
viskosimetrisch nicht nachweisbar, denn die innere Reibung des Blut- 
serums vor und nach Erwärmung auf 56° ergibt bei derselben Tem- 
peratur zum Beispiel bei 30° gemessen denselben Wert, was auch von 
Rossi beobachtet wurde. Diese Veränderungen beim Vorgang der 
Inaktivierung bestehen daher wahrscheinlich nicht in Veränderungen 
des Dispersitätsgrades der kolloidalen Teilchen, sondern eher der 
chemischen Konstitution. Bei solchen Untersuchungen über den Ein- 
fluss der Temperatur auf die Veränderungen der phyeikalisch-chemischen 
und biologischen Eigenschaften des Blutserums muss auf die Reaktion 
desselben ein besonderes Gewicht gelegt werden. Denn infolge der 
potentiellen Alkalinität des Blutserums tritt die makroskopisch sicht- 
bare Hitzekoagulation des Blutserums bei ca. 70° ein, während ein 
neutrales oder leicht saures Blutserum nach Patein!) schon bei 56° 
die ersten Erscheinungen der Koagulation aufweist. 

Haro 2) und Ewald 3) haben zuerst nachgewiesen, dass die innere 
Reibung des defibrinierten Blutes mit zunehmender Temperatur ab- 
nimmt. Eigentümlicherweise hat Lewy*) fast eine Konstanz der 
inneren Reibung des defibrinierten Blutes zwischen 27° und 45° be- 
obachtet; erst von dieser Temperatur an soll dieselbe dann rasch ab- 
nehmen. Dieser Befund von Lewy kann nur auf Versuchsfehlern 
beruhen, denn alle späteren Autoren wie Burton-Opitz, Hess, 


Determann usw. konnten innerhalb dieser Temperaturen eine Herab- 


setzung der inneren Reibung beim Blute konstatieren. Die Frage ist 
nun, in welcher Weise wird die innere Reibung des Blutes durch den 


1). Patein, Contributions & l’&tude de l’action de la chaleur sur le serum 


sanguin. ©. R. de la Soc. de Biol. t. 60-61, I. p. 724. 1906. 

2) Haro, Essai sur la transpirabilite du an Gazette hebdomadaire. 
Nr..1, 1878. 

3) Ewald, Über die Transpiration des Blutes. Arch. f.’Anat. u. Physiol. 
Physiol. Abt. 1877 8. 208. 

‚4) Lewy, Die De des Blutes. Pflüger’s Arch. Bd. 65 S. 447 


bis 472. 1896. 
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Temperaturkoeffizienten herabgesetzt? Determann!) sagt: ‚dass 
der Temperaturkoeffizient von Wasser und Blut verschiedensinnig ver- 
läuft, deshalb muss der Viskositätswert desselben Blutes bei 38° und 
20° auf den jeweiligen Wasserviskositätswert bezogen, ein absolut 
verschiedener sein.‘“ Aus dem Vergleich der Kurven in Abb. 3 und 4 
für das defibrinierte Blut und der Kurve Bin Abb. 2 für Wasser geht 
hervor, dass innerhalb Temperaturen von 20° bis 38° die Abnahme der 
inneren Reibung des Blutes und des Wassers bei Erhöhung der Tem- 
peratur nicht ‚‚verschiedensinnig verläuft“, sondern gleichsinnig, das 
heisst je höher die Temperatur, desto geringer der herabsetzende Ein- 
fluss derselben auf die innere Reibung von Wasser und Blut. Dabei 
bestehen natürlich quantitative Unterschiede gemäss der Verschieden- 
heit der inneren Reibung, zufolge der sehr verschiedenen Zusammen- 
setzung der beiden Versuchslösungen. Für Determann handelt es 
sich aber um die Frage, ob die Bestimmung der inneren Reibung für 
praktische Zwecke bei Zimmer- oder bei Körpertemperatur vor- 
genommen werden soll. Hess?) hat nachgewiesen, dass die innere 
Reibung des Blutes beim normalen Menschen zwisehen 17° und. 37° 
um ca. 16% abnimmt, und er findet eine gute Konstanz dieser Ab- 
nahme. Hess kommt zum Schlusse, dass die bei Zimmertemperatur 
gewonnenen Werte ein genaues Maass sind für die bei 37° geltenden 
Verhältnisse. Determann misst nun- ferner mit seiner Apparatur nicht 
die relative innere Reibung des Blutes, sondern einen komplexen 
relativen Strömungswiderstand, wie ich schon früher dargelegt habe®) 
Denn bei seiner Versuchsanordnung arbeitet er nur mit Druckgefälle 
von ca. 10—15 em Wasser, wo nachgewiessenermaassen bei den üblich 
verwendeten Kapillardurchmessern das Poiseuille’sche Gesetz für das 
Blut nieht mehr gilt. Meine experimentellen Ergebnisse zeigen aber, 
dass ein wesentlich verschiedener Einfluss des Temperaturkoeffizienten 
auf den Strömungswiderstand des Blutes besteht, je nach dem Druck- 
gefälle bzw. der Durchflussgeschwindigkeit, bei welcher die Messung 
vorgenommen wird. Es müssen sich auch aus diesem Grunde bei 
Determann’s Messungen Abweichungen ergeben, verglichen mit Re- 
sultaten, welche unter Versuchsbedingungen gewonnen wurden, wo die 
Gültigkeit des Poiseuille’schen Gesetzes auch für Blut garantiert 
war. Wenn Burton-Opitz*) fand: „dass die Änderung der Vis- 


l) Determann, Die Viskosität des menschlichen Blutes. Monographie. 
Wiesbaden 1910. 

2) Hess, Die Bestimmung der Viskosität des Blutes. Münch. med. 
Wochenschr. Jahrg. 54 S. 2225. 1907. 

3) E. Rothlin, loc. eit. S. 196, 2. : 

4) Burton-Opitz, Vergleich der Viskosität des normalen Blutes mit 
der des Oxalatblutes, des defibrinierten Blutes und des Blutserums bei ver- 
Schiedener Temperatur. Pflüger’s Arch. Bd. 82.8. 464—473. : 1900. 
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kosität (des defibrinierten Blutes) innerhalb der untersuchten Tem- 
peraturen (15—40° C.) für gleiche Temperaturunterschiede konstant 
ist‘‘, so ist einmal auf die nicht unerheblichen Unregelmässigkeiten in 
seinen Versuchsresultaten hinzuweisen. Ferner ergibt die Versuchs- 
reihe der Tabelle VII S. 470 von Burton-Opitz eine Abnahme und 
nicht eine Konstanz der inneren Reibung bei Erhöhung der Temperatur. 
Auf Grund meiner Untersuchungen an Blutproben verschiedener Tier- 
arten, die qualitativ ganz-übereinstimmende Resultate ergaben, nimmt 
der absolute Strömungswiderstand des defibrinierten 
Blutes zwischen 16° und 45° mit steigender Temperatur 
immer weniger ab, analog wie beim Wasser und wässerigen 
Lösungen. Die Versuchsergebnisse bei den Formelementen 
in 0,9%iger NaCl-Lösung sind prinzipiell jenen des de- 
fibrinierten Blutes gleich. Damit kann ich die Auffassung von 
Burton-Opitz nicht teilen, wenn er sagt: „Das Blut zeigt bezüglich 
seiner Viskosität eine Abweichung von Flüssigkeiten, welche keine ge- 
{ormten Bestandteile enthalten, insofern, als die Änderung seiner 
Viskosität mit steigender Temperatur eine gleichmässige ist, während 
sie bekanntlich für Wasser und wässerige Lösungen in rascherem Ver- 
hältnisse abnimmt.‘“ 

Ein wesentlicher Unterschied im Einfluss der Temperatur auf den 
Strömungswiderstand des defibrinierten Blutes und den Formelementen 
in 0,9% iger NaCl-Lösung einerseits und homogenen Lösungen ander- 
seits besteht in einem andern Sinne, indem bei den ersteren Versuchs- 
medien der Temperaturkoeffizient bei verschiedenen Druckgefällen bzw. 
Durchflussgeschwindigkeiten verschieden ist. Denn beim defibrinierten 
Blute und bei den Formelementen in 0,9 %iger NaCl-Lösung ist inner- 
halb 15—45° die Herabsetzung des Strömungswiderstandes bei 5 und 
1,5 cm Hg Druckgefälle, das heisst im Strömungsbereiche, wo das 
Poiseuille’sche Gesetz für diese Versuchsmedien nicht mehr gilt, 
bedeutend erheblicher als im oberen Druckgebiete, wo dieses Gesetz 
gilt. Dieser experimentelle Befund kann vorläufig nur konstatiert 
werden. Die Erklärung dieser Erscheinung ist wahrscheinlich in dem 
Einfluss der Temperatur auf jene Faktoren zu suchen, welche die 
Abweichung des Blutes und der Formelemente in 0,9%iger NaCl- 
Lösung vom Poiseuille’schen Gesetze verursachen, welche in einer 
früheren Arbeit behandelt wurden!). Die verschiedene Beeinflussung 
des Strömungswiderstandes beim defibrinierten Blute und den Form- 
elementen in 0,9 %iger NaCl-Lösung durch den Temperaturkoeffizienten 
je nach dem angewandten Druckgefälle, macht sich innerhalb der 
Temperaturen von 45° und 50° noch in erheblicherem Maasse geltend. 


1), E. Rothlin, Loc. eit. 8. 196, =. 
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‘Während der Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf den absoluten 
Strömungswiderstand von 16° bis auf 45° bei verschiedenen Druck- 
gefällen ein gleichsinniger mit quantitativen Differenzen ist, besteht 
unter denselben Versuchsbedingungen zwischen 45° und 50° ein un- 
gleichsinniges Verhalten. Denn bei niedrigen Druckgefällen von 5 und 
1,5 mm Hg wird bei 45° das Minimum des absoluten Strömungs- 
widerstandes erreicht (Abb. 4 Kurven E und D), was bei höheren Druck- 
gefällen nicht der Fall ist (Kurven A und Bin derselben Abbildung). 
Ferner nimmt der absolute Strömungswiderstand für niedrige Druck- 
gefälle zwischen 45° und 50° zu und derjenige für höhere Druckgefälle 
noch ab. Da die Formelemente in 0,9% iger NaCl-Lösung dieselben 
Verhältnisse aufweisen (Abb. 6), muss diese Erscheinung auch beim 
defibrinierten Blute auf die besonderen Strömungsverhältnisse der 
Formelemente zurückgeführt werden. Für die Erklärung dieser ex- 
perimentellen Ergebnisse glaube ich vorläufig eine quellende Einwirkung 
der Temperatur auf die Formelemente annehmen zu können, die um 
so deutlicher zum Ausdruck kommt, je geringer das angewandte Druck- 
gefälle ist. Hämatokritische Untersuchungen über den Einfluss der 
Temperatur auf das Volumen der Formelemente des Blutes werden 
darüber entscheiden können. Eine Durchprüfung dieser experimentellen 
Befunde bei andern kolloidalen Lösungen mit der Einschränkung der 
Gültigkeit des Poiseuille’schen Gesetzes bei langsamen Durchfluss- 
geschwindiskeiten scheint mir für die Analyse über den Einfluss und 
die Bedeutung der physikalischen Faktoren von Druck bzw. Durch- 
flussgeschwindigkeit und Temperatur für die Gesetzmässigkeiten beim 
Strömen von heterogenen Lösungen durch Kapillaren von grosser 
Wichtigkeit zu sein. 

Für die Strömungsverhältnisse im Organismus beim Warmblüter 
lässt sich auf Grund dieser Ergebnisse sagen, dass bei den vor- 
kommenden Temperaturen und zwar sowohl unter normalen als patho- 
logischen Zuständen die innere Reibung des Blutes dem Minimum des 
absoluten Strömungswiderstandes ziemlich nahe kommt. Das Minimum 
des absoluten Strömungswiderstandes dürfte aber selbst unter 
Strömungsbedingungen nicht erreicht werden, wenn das Poiseuille’sche 
Gesetz im Organismus nicht gelten sollte, da dieses Minimum auch 
für niedrigste Druckgefälle erst bei 45° gefunden wurde. Ausserdem 
darf aus der Tatsache, dass Blut beim Strömen durch kapillare Glas- 
röhren nur unter bestimmten Versuchsbedingungen dem Poiseuille- 
schen Gesetze folst, nicht per analogiam auf eine Ungültigkeit dieses 
Gesetzes im Organismus geschlossen werden, wie dies zum Beispiel 
Rothmann!) tut. Denn wir besitzen heute noch nicht genügend 


l) Rothmann, Ist das Poiseuill’sche Gesetz für Suspensiomen gül- 
tig? Pflüger’s Arch. Bd. 155 S. 318. 1914. 
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experimentelle Daten, welche eine solche Annahme in einwandfreier 
Weise erlauben. Diese Ergebnisse über den Einfluss des Temperatur- 
koeffizienten auf das Blut und dessen Komponenten von Warmblütern 
sollen durch analoge Untersuchungen beim Blut von Kaltblütern er- 
weitert werden. Denn die scheinbar ungünstigen Strömungsverhältnisse 
infolge der niederen Temperatur beim Kaltblüter können in Wirklich- 
keit günstiger sein als eine Übertragung der Verhältnisse beim Warm- 
blüter erwarten lässt. 


Schlussfolgerungen. 


1. Blutserum im Eisschrank aufbewahrt, zeigt während Tagen eine 
Konstanz der inneren Reibung, während das defibrinierte Blut oft 
a nach Stunden eine Erhöhung der inneren Reibung erfährt. 

. Der Reibungskoeffizient des Blutserums wird innerhalb 12—58° 
‚600 nicht gleichmässig, sondern mit steigender I up lunı immer 
weniger herabgesetzt. 

3. Bei 58° bzw. 60° wird ein Minimum der absoluten inneren Reibung 
beim Blutserum erreicht. Diese Temperatur wird als kritische bezeichnet. 
Oberhalb dieser kritischen Temperatur nimmt der Reibungskoeffizient 
des Blutserums wieder zu; es treten dabei irreversible Veränderungen 
der kolloidalen Teilchen des Blutserums ein. | 

4. Der Strömungswiderstand des defibrinierten Blutes und dessen 
Formelemente in 0,9% iger NaCl-Lösung nimmt zwischen 16° und 45° 
mit steigender Temperatur immer weniger ab, analog wie beim Blut- 
serum bzw. dem Wasser und den wässerigen Lösungen. 

5. Der Einfluss des Temperaturkoeffizienten auf den Strömungs- 
widerstand des defibrinierten Blutes und dessen Formelemente in 
0,9% iger NaCl-Lösung ist abhängig von dem Druckgefälle bzw. der 
Durchflussgeschwindigkeit, bei welcher die Messung vorgenommen wird. 


Bemerkung 
zur Arbeit von Knud Sand über experimentellen 
Hermaphroditismus. 
Von 
Dr. Walther Schultz, Kinderarzt, Graudenz (Westpr.). 


(Eingegangen am 20. Oktober 1919.) 


Die Arbeit übersieht, dass der experimentelle Hermaphroditismus 
bei Tieren zuerst von mir erzielt ist. Ich habe in den Arbeiten von 
1900 und 1902 aus dem pathologischen Institut der Universität Königs- 
berg schon mitgeteilt, dass ich Ovarien auf nichtkastrierte Männchen 
bei Meerschweinchen mit dem Erfolge verpflanzen konnte, dass nach 
4 Monaten noch grosse Follikel mit grossen Eiern und eine Anzahl 
kleinerer noch wachsender Follikel vorhanden waren. Die Untersuchungen 
sind von E. Neumann veranlasst worden und unter den Augen der 
Herrn Geheimrat Neumann und M. Askanazy ausgeführt. Die Ab- 
bildung des besten Präparates ist 1910 in der Arbeit im Archiv für 
Entwicklungsmechanik zu finden. 

Erst nach dieser dritten Arbeit erschien 1910 Steinachs erste 
Arbeit über diesen Gegenstand in diesem Archiv. In dieser Arbeit 
erzielte Steinach seine Erfolge nach der von mir zuerst herangezogenen 
Methode der Geschwisterverpflanzung. Er behauptete zunächst, auf 
nichtkastrierten Männchen gelinge die Verpflanzung nicht. Seine neueren 
Ergebnisse und die von Sand nähern sich aber schon den meinigen, 
indem nun wenigstens schon im Hoden der Eierstock einpflanzbar 
sein soll. 

Steinach, der meine Arbeiten kennt, hat mich nur unter Namens- 
verdrehung und so unvollständig zitiert, dass er die Priorität auch in 
diesem Punkte für sich in Anspruch nehmen konnte. Ich halte meine 
Priorität im Punkte der Ovarienverpflanzung und der Zwitterbildung 
und meine Angaben von 1900 und 1902 vollkommen aufrecht: Bei 
Pflanzen sind schon vor meiner Arbeit Pfropfungen auf das andere 
Geschlecht gelungen. Bei Tieren brachte meine Arbeit die ersten 
wachsenden und ausdauernden Keimdrüsen- und Keimzellenver- 
pflanzungen auf ein anderes Tier, einen anderen Vererbungskomplex, ein 
anderes Geschlecht und die ersten experimentellen Hermaphroditen. 

Obwohl über meine Arbeiten in den führenden Werken: Deutsche 
Chirurgie Marchand, Wundheilung und Transplantation, Biedl, Innere 
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Sekretion, Przibram, Experimental-Zoologie berichtet ist, verdunkeln 
die unrichtigen Angaben Steinach’s und anderer doch die Wahrheit. 
Meine erwähnten Arbeiten sind die folgenden: 


1. W. Schultz, Transplantation der Ovarien auf männliche Tiere. 
Centralblatt f. allg. Pathologie u. pathol. Anatomie 1900. 

2. W. Schultz, Über Ovarienverpflanzung. Monatsschr. f. Geburts- 
hilfe u. Gynäkologie 1902. 

3. W. Schultz, Verpflanzungen der Eierstöcke auf fremde Spezies. 
Varietäten und Männchen, Arch. f. Entwicklungsmechanik der Or- 
ganismen, XXIX. Bd. 1910. 


Das schlagend überlebende Herzstreifenpräparat. 
II. Mitteilung!). 


Der propriozeptive Tonusreflex des Froschherzens und seine 
Sensibilisierung durch Herzglykoside. 


Von 
Paul Wichels, 


(Aus dem pharmakologischen Universitätsinstitut in Göttingen.) 
Mit 3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 18. September 1919.) 


In Gestalt des schlagend überlebenden Herzstreifens hat Loewe ?) 
eine Methode beschrieben, die ermöglicht, über die Herzfunktion in 
physiologischer und pharmakologischer Hinsicht nähere Aufschlüsse 
zu erhalten. Der Vorteil der Methode liegt in der Umwandlung des 
Hohlmuskels in einen Längsmuskel und darin, dass sie erlaubt, die 
einzelnen Abschnitte des Herzens getrennt zu studieren. In der Tat 
hat sich diese Methode u. a. bereits in pharmakologischer Hinsicht 
als brauchbar erwiesen. So hat zum Beispiel F. Harries?) durch 
sie die Adrenalineinwirkung auf Herzteile von verschiedenem Ganglien- 
gehalt untersuchen können. Adrenalin wirkt unabhängig von dem 
Gangliengehalt, und seine Wirkung unterscheidet sich bei tiefen 
Kammerstreifen nicht wesentlich von der auf das ganze unter Er- 
haltung der Acceleransapparate überlebende Herz. 

Um so auffälliger war es, dass Loewe mit Digitaliskörpern, 
und zwar sowohl in geringen wie in hohen Dosen, wenigstens an 
sanglienzellarmen Streifenpräparaten, d. h. an Muskelstreifen, die in 
einem gewissen Abstand von der Vorhof-Kammergrenze abgetrennt 
werden — ‚tiefe Kammerstreifen‘‘ —, niemals deren eigentliche Herz- 
wirkung hervorrufen konnte. Der Digitaliseinfluss äusserte sich in 
hohen Dosen zwar in einer Steigerung der Schlaggrösse, in der Ab- 
nahme der Frequenz, zuweilen auch in der Umwandlung der gruppen- 
weise unterbrochenen Schlastätigkeit in eine kontinuierliche oder in 
der Verlängerung der Schlagperioden, aber alle diejenigen Wirkungen, 
die am ganzen Herzen als spezifisch angesehen werden, blieben aus. 


]) Mitt. I u. I erschienen in der Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.; vgl. die 
beiden folgenden Zitate. . 

2) Loewe, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 6, S. 1. 1918. 

3) Harries, ebenda S. 13. 
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Bei der Auffälligkeit dieses Befundes bin ich gern der Anregung 
nachgekommen, dieses Verhalten näher zu analysieren. 


2. 
Methodik. 


Die Versuchsanordnung war dieselbe, wie Loewe und Harries 
sie zu ihren Arbeiten benutzten. 


Aus der Kammer des isolierten Froschherzens (R. temporaria) wurden 
tiefe Ringstreifen durch scharfen Scherenschlag entnommen, aus dem Vorhof 
meist Längsstreifen. Die Ringstreifen wurden an passender Stelle auf- 
geschnitten und ebenso wie die Vorhofstreifen zwischen zwei Federklammern 
in einem Umspülungsgefäss ausgespannt, das mit 50 ccm Ringerlösung!) 
gefüllt war. Die untere Klammer war an einem Glasrohr befestigt, das 
gleichzeitig der Sauerstoffdurchperlung diente und an seinem unteren Ende 
eine feine Oeffnung zum Austritt des Gases besass. Die obere Klammer 
wurde mit einem Schreibhebel verbunden. Die Temperatur des Bades ent- 
sprach der während der ganzen Versuchsperiode recht gleichmässigen Zimmer- 
temperatur. 

Die Vorhofstreifen schlugen unmittelbar nach ihrer Ausspannung 
im Bad spontan, während die tiefen Kammerringstreifen sich erst in 
5—15 Minuten erholten und zu schlagen anfingen. In einigen Fällen 
waren leichte mechanische Reize zur Wiedergewinnung der rhyth- 
mischen Schlagfähigkeit erforderlich. Diese Reize wurden ebenso wie 
die Reize, die zur Prüfung der Erregbarkeit des Herzstreifens und ° 
seiner Tonusfunktion dienten, in der Weise ausgeübt, dass derschreibende 
Hebelarm, an dem der Muskelstreifen befestigt war, bis zu einer be- 
stimmten Marke heruntergedrückt und dann losgelassen wurde, so 
dass das am anderen Hebelarm angebrachte Gegengewicht in einem 
kurzen ruckartigen Zug auf den Herzstreifen einwirkte. 

Eine in gewisser Weise äusserlich gleichartige Suspensionsmethode hat 
übrigens auch Amsler?) beschrieben und schon vor Loewe veröffentlicht. 
Sie ist uns erst später bekannt geworden und mag daher an dieser Stelle 
erwähnt werden. Er hat das ausgeschnittene Herz zwischen zwei Klemmen, 
die an der Herzspitze und am Truncus arteriosus oder Venensinus befestigt 
waren, aufgehängt und ebenso wie Loewe in einem Badgefäss anstatt ver- 
mittels einer Durchspülungskanüle ernährt. Damit das Herz möglichst all- 
seitig von der Badflüssigkeit berührt werde, hat er in der Kammerwand 
einen seitlichen Einschnitt angebracht. Er hat allerdings nie einzelne 
Herzteile isoliert zu erfassen gesucht. Das ist der wesentliche Unter- 
schied gegenüber unserer Methode, die ja von vornherein darauf ausging, 
ganz bestimmte Streifen der Herzmuskulatur zu einer Prüfung heraus- 
zugreifen. 

Als Träger der Digitaliswirkung wurden stets Digipuratlösungen 
benutzt. 


1) 6,0 & Natriumchlorid, 0,075 & Kaliumchlorid, 0,1 & trockenes Calcium- 
chlorid, 0,1 & Natriumbicarbonat im Liter. 
2) Zentralbl. f. Physiol. 1917. S. 467. 
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Digipurat ist allerdings nicht konstant. Lehnert und Loeb!) haben 
das schon vor längerer Zeit gezeigt, und Gottlieb’s Entgegnungen konnten 
diese Feststellungen nicht entkräften ?). Auch seit den genannten Veröffent- 
lichungen konnte im hiesigen Institut bei vielfachen Prüfungen zum Teil 
nach der hier bewährten Straub’schen Ganzfroschmethode?) ein Miss- 
verhältnis zwischen den von der Fabrik angegebenen und den wahren 
Wirkungswerten des Digipurats festgestellt werden. In einzelnen Fällen 
besassen, die Lösungen beispielsweise nur 57 bezw. 67°/, des angegebenen 
Wertes. Trotzdem konnte ich mich des Digipurats bedienen, weil die so 
entstehenden Fehler für meine Untersuchungen nicht ins Gewicht fallen. 


Wenn ich die Unregelmässigkeiten der Werte des Digipurats ver- 
nachlässige und die vom Hersteller angegebenen Werte zugrunde lege, 
so entspricht 1 ccm der von mir verwandten Lösung 0,1 & Folia titrata. 
Straub °®) gibt als Wert für 0,1 g Folia 2000 Froschdosen an. Dieser 
Wert entspricht nach ihm 0,73 mg Digitoxin. Digitoxin stellt er hin- 
sichtlich der qualitativen und quantitativen Wirkung auf eine Stufe 
mit Strophanthin, und in der Tat können bei Versuchen am isolierten 
Herzen die Unterschiede beider Substanzen, die in der schnelleren 
Wirkung des Strophanthins bei entfernter Applikationsstätte liegen, 
vernachlässigt werden. Demnach entspricht die Konzentration an 
Digitalissubstanzen, die nach Zusatz von 1 ccm Digipurat in meinem 
Bade herrschte, einer Digitoxin- oder Strophanthinkonzentration von 
ER TOTRE): 

Von der ausführlichen Wiedergabe meiner Versuchsprotokolle habe ich 
auf Wunsch der Redaktion im Hinblick auf die Zeitverhältnisse Abstand 
genommen. Auch aus meinem Kurvenmaterial kann ich aus dem gleichen 
Grunde nur ausgewählte Einzelbeispiele wiedergeben. In grossen Zügen 
gehen indessen die Versuchsergebnisse aus der nachfolgenden Beschreibung 
hervor. Um einen Überblick über den Gesamtumfang der angestellten Ver- 
suche zu geben, nehme ich indessen jeweils ausdrücklich auf die einzelnen 
Protokollnummern Bezug. 

Die Kurven sind sämtlich von rechts nach links zu lesen. Abstrich 
= Systole. Zeitschreibung: Sekunden. 


3. 


Bei der Prüfung der Digitaliswirkung auf tiefe Kammer- 
ringstreifen, die zunächst vorgenommen wurde, bestätigten sich 


1) Therapeut. Monatshefte 1914, Heft 3. 

2) M. M. W. 1914 S. 813 u. 1916 S. 425. 

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 80 S. 51. 1916. 

4) Gegen die ausschliessliche Verwendung von Digipurat in meinen Ver- 
suchen wäre noch ein weiterer Einwand zu erheben. Digipurat ist ja eine 
nur in gewissem Umfang gereinigte galenische Zubereitung und enthält 
daher nicht nur die herzspezifischen Substanzen der Droge. Die Bedenken, 
dass die im folgenden beschriebenen Wirkungen gar nicht seinen Herz- 
glykosiden, sondern verunreinigenden Saponinen oder anderen Substanzen 
zuzuschreiben seien, werden aber dadurch zerstreut, dass diese Wirkungen 
seitdem in anderweitigen Versuchen des hiesigen Instituts auch mit Rein- 
Substanzen, wie z. B. kristallisiertem g-Strophanthin, erzielt worden sind. 
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die Angaben Loewe’s. Wohl konnte eine geringe Steigerung der 
Schlaggrösse und eine unbedeutende Abnahme der Frequenz beobachtet 
werden, auch einmal die Umwandlung arhythmischen Schlagens für 
kurze Zeit in rhythmisches, von einer ausgesprochenen spezifischen 
Digitaliswirkung war aber nicht die Rede. Es wurden Dosen benutzt, 
die Digitoxinkonzentrationen von 0,7—3 x 10? entsprachen. Sie ver- 
mochten niemals auch nur andeutungsweise eine systolische Wirkung 
herbeizuführen. In einem Zeitraum von 5—17 Minuten stand der 
Streifen diastolisch still, ein Ereignis, das man höchstens als eine 
unspezifische Schädigung durch die hohen Digitaliskonzentrationen 
auffassen kann. Kurze Zeit nach dem diastolischen Stillstand war 
die Anspruchsfähigkeit des Muskels noch nicht aufgehoben. Leichte 
mechanische Reize vermochten besonders nach Adrenalingabe den 
diastolisch stillstehenden Muskel entweder zu einmaligem Ausschlag 
oder auch zu verschieden langen Perioden rhythmischer Schlagtätigkeit 
zu veranlassen. Zuweilen liess sich eine Wirkung der Digitalis darin 
erkennen, dass der diastolisch stillstehende Streifen seine Erregbar- 
keit durch Adrenalin oder mechanischen Reiz verlor, aber diese Eigen- 
schaft wieder gewann, wenn er nach Auswaschen der Digitalisstoffe 
längere oder kürzere Zeit in reiner Ringer-Lösung suspendiert wurde. 
In einem Falle (Versuch 3) war der 25 Minuten lang mit einer Kon- 
zentration entsprechend 2x 10° Digitoxin behandelte Streifen noch 
17 Stunden später durch mechanische Reize regelmässig zur Kon- 
traktion zu bewegen. Bemerkenswert ist bei diesem Versuch ausser- 
dem, dass der nach so langer Zeit noch erregbare Muskel 15 Stunden 
der Sauerstoffzufuhr entbehrt hatte. Es bestätigt dies die schon von 
Loewe hervorgehobene Erscheinung, dass der Herzmuskelstreifen des 
Frosches ein äusserst geringes Sauerstoifbedürfnis zeigt, eine Be- 
obachtung, die in einem gewissen Gegensatze steht zu der Wichtig- 
keit, die verschiedene Forscher, auch Amsler, der gleichmässigen und 
reichlichen Sauerstoffzufuhr für das ausgeschnittene Froschherz bei- 
messen. 

Der ganglienzellfreie Herzmuskelstreifen aus der Kammer lässt also 
auch nach Behandlung mit hohen Digitalisgaben keine spezi- 
fische Wirkung erkennen. 

4. 

4. Bei der Prüfung des relativ ganglienzellreichen Vorhofs (Ver- 
suche 1, 7— 11) stellte sich heraus, dass ein grundsätzlicher Unter- 
schied zwischen der in Schlagfrequenz und Schlaggrösse zum Aus- 
druck kommenden Digitaliswirkung am Vorhof und an der 
-Kammer nicht besteht. Einer meiner Versuche (Versuch 8) zeigte 
zwar neben der Verminderung der Frequenz auch eine Erhöhung der 
Schlaggrösse. Das ist aber die einzige Wirkung, die ich am Vorhof 
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beobachten konnte. Allerdings habe ich keinen Streifen aufzuweisen, 
der Lucianische Perioden oder eine Verschlechterung der Schlag- 
folge schon vor der Digitalisgabe zeigte. So konnte ich keine Erfahrung 
darüber sammeln, ob nach einer Digitalisgabe ein Wiederaufleben der 
periodisch oder ganz erloschenen Schlastätigkeit erfolst. 


5. 


Wie Loewe bereits angedeutet hat, kann die Unwirksamkeit der 
Digitalis an den isolierten und als Längsmuskel behandelten Streifen 
vielleicht mit ihren Belastungsverhältnissen zusammenhängen. Um die 
Schlagfunktion eines Herzstreifens registrieren zu können,werden nämlich 
die Streifen so schwach wie möglich belastet, d. h. ihre Tonus- 
funktion wird nicht in Anspruch genommen. Nun kann vielleicht die 
Disitaliswirkung erst zum Ausdruck kommen, wenn durch eine ge- 
eignete Belastung Ansprüche an die Tonusfunktion gestellt werden. 

Von diesen Verhältnissen suchte ich mich zu überzeugen, indem 
ich eine Beanspruchung der Tonusfunktion des Herzstreifens 
durch Dehnungsreize zu Hilfe nahm. Es zeigte sich, dass der 
Vorhofstreifen im Gegensatz zum Kammerstreifen auf den 
Reiz mit einem eigenartigen, fast augenblicklichen, steilen 
Übergang aus der diastolischen in maximal systolische 
Stellung reagierte. Bei niedrigeren Dosen Digitalis war der 
Reiz nicht wirksam. Dass der normale Herzstreifen diese Reaktion 
nicht aufweist, geht vielleicht am deutlichsten schon daraus her- 
vor, dass in allen. meinen Versuchen bis zu 24 Dehnungsreize er- 
folglos blieben, wenn sie kurze Zeit nach der Digitalisgabe ausgeübt 
wurden. Erst wenn die Digitalis eine gewisse Zeit auf den Streifen 
eingewirkt hatte, waren die Reize von Erfolg. 

Das Zustandekommen dieser eigenartigen Erscheinung erfolgte 
frühestens 30 Minuten nach Behandlung mit einer Digitoxinkonzen- 
tration von1,5 x 10°. In einem Falle (Versuch 9) konnte der systolische 
Dehnungsreflex noch 8 Minuten nach dem Auswaschen des mit Digitalis 
behandelten Streifens hervorgerufen werden, was wohl auf das längere 
Haften der Digitalissubstanzen im Streifen hindeutet. Ich sah ein 
früheres Eintreten der Erscheinung bei hohen Dosen und ein späteres 
bei niederen Konzentrationen (vgl. die Versuche 15— 17). Der Dehnungs- 
reiz war von Erfolg sowohl an dem rhythmisch schlagenden (Ver- 
such 11, 15, 16) als auch an dem diastolisch stillstehenden Streifen 
(Versuch 9, 10, 17, 21); vgl. auch die Anfangsteile der Abb. 1 und 2, 
die sich auf die Versuche 16 (schlagender) und 21 (stillstehender Streifen) 
"beziehen. Dies deutet darauf hin, dass es sich sicher nicht um eine 
zufällige Absterbeerscheinung handelt, sondern dass die Reaktions- 
fähigkeit nur von der Digitalisgabe abhängig ist; sonst müsste ja der 

Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 15 
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absterbende, diastolisch stillstehende Streifen eine bessere Reaktion 
zeigen. 
Als einzige Digitaliswirkung sehen wir also am Vorhof- 
streifen eine eigenartige Tonusreaktion (Tonuserhöhung bis 
zu bleibendem Stillstand in extremer Systole) auf Dehnungsreize. 


6. 

Es ist naheliegend, anzunehmen, dass in dem verschiedenen Reich- 
tum an nervösen Elementen der Grund liegt, warum der Vorhof- 
streifen zu der Beantwortung des Dehnungsreizes mit einer Systole 
befähigt ist, der Kammersvreifen aber richt. Damit drängt sich die 


Frage auf, welcher Art die reizperzipierenden Elemente sind, 
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Abb. 1. Ausschnitt aus der Kurve des Versuchs 16. Bei 1: Dehnungsreiz, 
etwa 30 Min. nach 1,2 x 10-5 Digitoxin; beantwortet mit Übergang in ex- 
trem systolischen Stillstand. Bei 2: Wechsel der Badflüssigkeit. Bei 3: 
Kokain 1>< 10-4. Bei4: Dehnungsreiz. Bei5: Kokain 1>< 10-4 (zusammen 
2>< 10-4), Bei 6: Dehnungsreiz, der mit Übergang in die diastolische Aus- 
gangsstellung beantwortet wird. Bei 7 und 8: Weitere Dehnungsreize, 
deren jeder mit ausgiebiger einmaliger Kontraktion beantwortet wird. (Der 
schräge Abstrich hinter 6 ist zur Korrektur einer Schreibstörung willkür- 
lich eingefügt.) 


die den Vorhof zur Systole auf Dehnungsreize hin befähigen. Greifen 
diese Tonusreize unmittelbar an den Vorhofsganglienzellen an, oder 
sind noch besondere ‚‚sensible‘‘ Perzeptionsapparate vorhanden ? Mit 
anderen Worten: besteht die zwischen Reiz und Erfolg durchlaufene 
Bahn nur aus nervösem Zentralapparat und dessen Ausläufern zum 
Erfolgsorgan, oder handelt es sich um eine echte Reflexbahn, die 
aus perzipierenden Elementen, afferenter Bahn, Nervenzelle und 
efferenter Bahn besteht ? 

Darauf geben die folgenden Versuche eine Antwort (Versuch 12— 14): 

Fasst man einen Kammerstreifen, belässt ihn aber in Kontinuität 
mit dem Vorhof, so zeigt auch er die im vorigen Abschnitt beschriebene 
Eigenschaft des Vorhofs, die Tonuserhöhung durch Dehnungsreiz. In 
diesen Fällen trifft der Reiz selbst nur den ganglienarmen Kammer- 
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teil, der zwischen den beiden Federklammern ausgespannt und der 
Dehnung preisgegeben ist; der Vorhof selbst (d. h. also die ganglien- 
zellhaltigen Herzteile) wird bej dieser Versuchsanordnung, obwohl er 
dem Präparat noch anhängt, 
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einer Systole, während 
keine Antwert erfolst, 
wenn die sinuswärts da- 
von belegenen nerven- 
haltigen Herzteile vonihm 
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Aus diesen Versuchen 
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Zustandekommen der Wir- 
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nungsreize auch noch die 
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Abb. 2. Ausschnitt aus der Kurve des Versuchs 21. Bei 1: Dehnungsreiz, 90 Min. nach Dig 
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von der entfernt gelegenen 

Reizstätte zugetragen werden. Es ist kaum eine andere Erklärung 

möglich, als dass es sich um eine Reflexbahn handelt, die von der 

Kammerwand über ganglionäre, in dem Kammerstreifen selbst nicht 

zu findende Elemente zu der Kammermuskulatur verläuft. Normaler- 

weise ist diese Reflexbahn mit der bisher verwendeten Versuchs- 
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anordnung nicht nachzuweisen, 
sondern nur nach einer Digitalis- 
behandlung in höheren Dosen. 
Digitalis sensibilisiert also 
den Tonusreflex der Herz- 
muskulatur. 


Ts 


Es wurde nun anhangsweise 
versucht, diesen Angriffspunkt der 
Digitalis am Nerven durch Prüfung 
pharmakologischer Antagonisten 
deutlich zu machen. In Frage 
kamen zunächst Narkotika der 
aliphatischen Reihe. Sie müssten 
in Dosen gegeben werden, die 
imstande wären, den Nerven zu 
beeinflussen, aber nicht den Mus- 
kel. Der Tonusreflex müsste da- 
durch aufzuheben sein. Meine Ver- 
suche (Versuch 23,24) geben darauf 
keine eindeutige Antwort. Es ge- 
lingt zwar, die systolische Kon- 
traktur aufzuheben, und zwar 
durch Chloralhydratkonzentratio- 
nen von 2—4 x 10%; vgl. die 
Abb. 3 zu Versuch 23. Es konnte 
aber nicht nachgewiesen werden, 
dass der Herzstreifen erregbar 
blieb. 

8. 

Ein zweiter Antagonist ist 
Kokain. 

Erich Meyer und Weiler’) 
haben angenommen, dass der Elastizi- 
tätserhöhung, in der sie die wesent- 
lichste Digitaliswirkung sehen, eine 
Elastizitätsverminderung durch Ko- 
kain entspräche. Auch Schmiede- 


berg?) stimmte dieser Deutung ihrer 
Beobachtungen zu. Danach wäre 


1) M.m. W. S. 1525. 1916; Arch. f. 
exp. Path.u. Pharm. Bd.80, S.131. 1916. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 82 S. 159. 1918. 
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Kokain im engsten Sinne ein Antagonist der Digitalis, indem es an genau 
der gleichen Funktion des Muskels die entgegengesetzte Wirkung entfaltete. 
Die Versuche von Erich Meyer und Weiler, aus denen der Digitalis. 
Kokain-Antagonismus hervorgeht, gründen sich auf frühere Versuche der 
beiden Verfasser am quergestreiften Muskel). Sie haben durch Magnus’) 
eine bemerkenswerte Klärung gefunden, durch die eine gewisse Verschiebung 
in der Auffassung dieses Antagonismus am quergestreiften Muskel statt- 
findet. Er konnte nämlich zeigen, dass der primäre Angriffspunkt der beiden 
antagonistischen Stoffe — des Tetanustoxins und Kokains — am quer- 
gestreiften Muskel nicht ganz der gleiche ist. Während das Tetanustoxin 
Übererregbarkeit oder Bahnung an einer zentraleren Stelle des für den 
Tonus maassgebenden Reflexbogens bedingt, wirkt Kokain dadurch ant 
ägonistisch, dass es den sensiblen Anfangspunkt der Reflexbahn lähmt. 


Nach den Ergebnissen der vorausgehenden Abschnitte haben wir 
nun für den Herzmuskel die gleichen Verhältnisse anzunehmen, wie sie 
sich nach Magnus für den Skelettmuskel ergeben. Und wenn in der 
Tat Kokain auf die Erregbarkeitssteigerung unseres Reflexbogens am 
Herzen durch Digitalis antagonistisch wirkt, so ist zu fragen, ob dies 
nicht durch eine Reizausschaltung am sensiblen Ende der durch Digi- 
talis überregbar gemachten Reflexbahn bewirkt wird. 

Zur Beantwortung dienten die Versuche 15—22. Der durch Diei- 
taliseinwirkung systolisch stillstehende Herzstreifen wurde mit Kokain 
in Konzentrationen von 2—6 x 10* behandelt. Während bei Ver- 
suchen ohne Kokain die Systole stets irreversibel war, 
machte die Systole nach Kokainbehandlung auf nella 
nischen Reiz teilweise in plötzlichem, teilweise in all- 
mählichem Übergang (Versuch 27, 22) wieder einer diastoli- 
schen Stellung Platz. In einem Versuch (Versuch 21) nahm der 
Streifen nach Kokaingabe aus dem. systolischen Stillstand heraus 
spontan seine Schlagtätigkeit wieder auf und ging erst nach 
längerer Zeit in den diastolischen Stillstand über. In einem anderen 
(Versuch 16) erschlaffte der Streifen sofort diastolisch und konnte 
durch leichte mechanische Reize zu Kontraktionen von normaler Höhe 
veranlasst werden. (Vgl. die Schlussteile der Abb. 1 und 2.) Auch 
Vorbehandlung mit Kokain war in gleichem Sinne wirksam; wurde 
es schon vor dem systolischen Stillstand gegeben, so reagierte der 
Muskel, der in starker Tonuserhöhung schlug, nicht mit der Systole 
auf Dehnungsreiz. [In zwei Fällen fehlte eine Wirkung des Kokains. 
Bei Versuch 15 lag es vielleicht an der geringen Dosis Kokain (Konzen- 
tration 2x 10%). In Versuch 18 hatte der Muskel bereits auf Digitalis 
nicht besonders angesprochen, daher war eine Kokainwirkung auch 
nicht zu erwarten.] 

Es stellte sich also heraus, dass der durch Digitalis- 
behandlung und Dehnungsreiz in systolischen Stillstand 


1) M. M. W. Nr. 49 S. 1569. 1917. 
2) Ebenda S. 551. 1919. 
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gebrachte Herzstreifen nach Kokaingaben seine Tonus- 
höhe verliert, teilweise zu Einzelkontraktionen auf Deh- 
nungsreiz und selbst zu rhythmischen Schlagperioden ver- 
anlasst werden kann. Der Dehnungsreflex wird nach reich- 
licher Kokaingabe nicht mehr beantwortet, die als Deh- 
nungsreflex zustande gekommene Tonuserhöhung durch 
Kokain wieder aufgehoben. 


9% 


Gewisse Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen berühren sich 
eng mit Beobachtungen Pietrkowski’s!) am Herzen. 

Auch er hat, wenn auch mit anderer Versuchsanordnung, die Tonus- 
verhältnisse der Kammermuskulatur nach Dehnungsreiz geprüft. Seine 
Versuche bilden in einem Punkte eine Ergänzung der unsrigen. Nach unserer 
Versuchsanordnung war es nicht möglich zu prüfen, ob auch ein Dehnungs- 
reiz auf den Vorhof den Tonus derKammermuskulatur steigert. Und 
gerade das ist nun der wesentlichste Inhalt der Versuche Pietrkowski’s 
Denn er hat stets den Tonus des Ventrikels geschrieben und gesehen, dass 
dieser Tonus bis zu einem systolischen Stillstand ansteigt, wenn man durch 
Lufteinblasung in den Vorhof einen Dehnungsreiz auf diesen ausübt. Doch 
hat ihm wiederum seine Methode nicht ermöglicht zu prüfen, inwieweit ein 
Dehnungsreiz der Kammer selbst zur Kammersystole führt, und 
ob hierzu die Anwesenheit von Vorhofselementen erforderlich ist. 

Entsprechend der andersartigen Methodik weicht nun die Deutung, 
die Pietrkowski seinem Ergebnis gibt, von derjenigen, die sich uns 
aufdrängt, wesentlich ab. Er schliesst aus der Empfindlichkeit der 
durch Vorhofsdehnung ‚‚latent tonisierten Muskelzelle‘“ gegen Steigerung 
des osmotischen Druckes und aus ihrer Unempfindlichkeit gegen am 
Nerven ansetzende Gifte, wie Adrenalin und Atropin, dass der ge- 
änderte Tonuszustand dem Ventrikel durch die muskulären Ver- 
bindungen zwischen Vorhof und Ventrikel übermittelt wird. Er ist 
überhaupt der Ansicht, dass die gesamte Tonusfunktion auf Vorgängen 
beruht, die sich ausschliesslich an den muskulären Elementen — er 
denkt dabei an eine Veränderung der Zellmembran — abspielen. Er 


kann naturgemäss aus seinen Versuchen heraus zu der Frage keine . 


Stellung nehmen, warum eine Tonisierung nich; auch auf Reize hin 
stattfindet, die an der mit. Tonussteigerung antwortenden Zelle selbst 
ansetzen, warum also nicht auch Kammerreize die Kammer tonisieren. 

Gerade diese Frage beantworten aber meine Versuche. Sie zeigen, 
dass zur Beantwortung eines Kammerreizes mit Kammer- 


systole die Anwesenheit des Vorhofs erforderlich ist. Der 


Weg von der Reizperzeption zum systolischen Erfolg muss also stets 
den Vorhof passieren, auch in den Fällen, wo der Vorhof nicht der 
Ausgangspunkt des Reizes ist. 


l) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 81 S. 35. 1917. 
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Eine Analyse, die sich nur mit dem Weg vom Vorhof zum Erfolgs- 
organ in der Kammer befasst, lässt aber die rezeptive Seite des ganzen 
Reflexes — soweit man von einem solchen auch dann sprechen kann, 
wenn es sich etwa nur um einen Prozess handelt, der lokal an der 
Muskelzelle vor sich geht — gänzlich ausser acht. Infolgedessen ist 
der Vorgang nicht erschöpfend auseinandergelegt, auch wenn die An- 
nahme Pietrkowski’s, dass die Übermittlung vom Vorhof zum 
Ventrikel nur muskuläre Verbindungen benutzt, zu Recht bestehen 
sollte. Es bleibt dann immer noch zu erklären, auf welche Weise dem 
Vorhof die durch den Reiz ausgelösten Impulse zufliessen. 

Es ist nun recht unwahrscheinlich, dass auch diese afferente — rück- 
läufige, weil den atrioventrikulären Schlagimpulsen des Herzens ent- 
gegengerichtete — Bahn rein aus muskulären Elementen besteht. Um 
diese unwahrscheinliche Vorstellung aufrechtzuerhalten, müsste man 
annehmen, dass der Herzmuskel ein nicht nur in einer Richtung vom 
Sinus zur Kammer kontinuierlich verlaufendes Gebilde sei, sondern 
dass er schlingenförmige Gebilde enthalte mit einem von der Kammer 
zum Vorhof und einem in umgekehrter Richtung vom Vorhof zur 
Kammer verlaufenden Schenkel. 

Zu einer solch umständlichen Annahme müsste man greifen, 
wollte man die Hypothese stützen, dass ein Tonusreflex, der ent- 
sprechend unseren Beobachtungen der Anwesenheit eines entfernt 
liegenden Organteils bedarf, auf rein muskulären Wegen ablaufe. Viel 
näherliegend ist die Erklärung, dass der an die Anwesenheit des Vor- 
hofes gebundene Kammerreflex auf Kammerreize das gleiche Substrat 
hat, das man auch für andere Tonusreflexe, insbesondere auch für den- 
jenigen des quergestreiften Muskels, auf am Muskel selbst ansetzende 
Reize annehmen muss, nämlich ein aus afferenter Bahn, zellulärem 
* Nervenelrment und efferenter Bahn bestehendes System. 

Bei dieser Auslegung der Tonusverhältnisse am Herzen, die sich 
aus unseren Versuchen aufdrängt, wäre eine Neuheit für das Herz 
darin zu finden, dass es über sensible, reizperzipierende Elemente 
verfügt, die mit dem motorischen Erfolgsorgan durch eine nervöse 
Reflexbahn verknüpft sind. Nach den zahlreichen Ermittelungen an 
anderen Organen, insbesondere nach den in enge Analogie zu setzenden 
und vor allem von Magnus studierten Verhältnissen des Skelettmuskels 
hat eine solche Annahme nichts Ungewöhnliches mehr. 

Scheinbare Schwierigkeiten entstehen dieser Hypothese zunächst 
aus den pharmakologischen Verhältnissen, nämlich aus der Un- 
beeinflussbarkeit des Tonusreflexes durch Adrenalin, besonders aber 
durch Atropin, die wir selbst zwar nicht nachgeprüft haben, die 
aber aus den Beobachtungen Pietrkowski’s angenommen werden 
darf. Ohne weiteren Untersuchungen vorgreifen zu wollen, die die 
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Einflüsse autonomer Gifte auf unsere Reflexbahn erst noch näher 
nachzuprüfen hätten, darf doch wohl gesagt werden, dass diese 
pharmakologischen Verhältnisse nicht unvereinbar mit unseren Fest- 
stellungen sind. 


Man kann zunächst sogar an eine Erklärung denken, welche die An- 
nahme zweier getrennter Substrate umgeht. Man würde dann den Angriffs- 
punkt der autonomen Gifte zentralwärts von der eigentlichen Reflexbahn 
in den Verlauf des gleichen Bahnsystems zu verlegen suchen. Dieser Er- 
klärung entsteht aber eine Schwierigkeit aus früheren Beobachtungen des 
hiesigen Instituts '). Sie weisen besonders deutlich darauf hin, wie peripher 
sowohl die Accelerans-, als auch die Vagusendigungen im Herzen gelegen 
sind, an denen der herrschenden Annahme zufolge Atropin und Adrenalin 
angreifen. 


Eine zweite Verwickelung durch pharmakologische Verhältnisse er- 
fährt die Vorstellung vom Tonusreflex des Herzens durch dessen Ab- 
hängigkeit von den Herzglykosiden. Dass der von uns beobachtete 
Reflex am normalen Substrat nicht’in Erscheinung tritt, sondern der 
Digitalisbehandlung bedarf, kann zunächst vernachlässigt werden. Die 
Ausschläge, die am isolierten Herzstreifen mit unserer Methode ge- 
messen werden können, sind so grobe, dass ein schwächerer Erfolg des 
Reizes, wie er vielleicht ohne Digitalisierung zustande kommt, der 
Beobachtung entgehen kann. 


Viel bemerkenswerter ist, dass die Digitalis, die ja in höheren Dosen 
gerade zu einer Blockierung zwischen Vorhof und Kammer, also zu einer 
Verschlechterung der Überleitung der Schlagimpulse führt, für die -Über- 
leitung der Tonusimpulse eine Bahnung herbeiführt. Dem gegenüber 
bedeutet es nicht viel, dass nach den Erfahrungen aller der Forscher, die 
die Digitalisbeeinflussung des Vorhofflimmerns studiert haben, niedrige 
Digitalisdosen die Überleitung erleichtern. Denn es kann nicht geleugnet 
werden, dass, soweit unsere Methode überhaupt Feststellungen erlaubt, nur 
hohe Digitalisgaben die Sensibilisierung bewirken. 

Man gelangt also auch von dieser Seite her zu Beobachtungen, nach 
denen man dem Tonusreflex eine besondere, von den sonstigen Verbindungs- 
wegen der einzelnen Herzteile untereinander auch pharmakologisch ge- 
sonderte Bahn zuzuweisen geneigt ist. Am leichtesten würde sich das er- 
klären, wenn man für die Überleitung der Kontraktionsimpulse muskuläre, 
für die der Tonusimpulse nervöse Elemente annehmen dürfte. Aber auch 
wenn alle Verknüpfungen zwischen Vorhof und Kammer nervösen Charakter 
tragen, muss man eben die entgegengesetzte Reaktion der Kontraktions- 
und der Tonusüberleitung auf die gleiche Digitalisdosis mit der Annahme 
zweier getrennter Substrate erklären. 


Zusammenfassung. 


l. Ausgeschnittene Froschherzstreifen zeigen, wie bereits aus 
Loewe’s Versuchen hervorgeht, auf Zusatz von Herzglykosiden zur 
umspülenden Lösung keine der sonst für diese Substanzen charakte- 


1) Loewe u. Harries loc. eit. 
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ristischen Wirkungen. Dabei ist gleichgültig, ob die Herzglykoside in 
hoher oder in niederer Dosis angewendet werden, ob die isolierten 
Herzteile mit erhaltener oder mit erloschener Schlagtätigkeit über- 
leben, endlich auch, ob die Streifen der Kammer oder dem Vorhof 
entstammen. 

2. Ein Dehnungsreiz übt auf unvorbehandelte Froschherzstreifen 
beliebiger Herkunft höchstens eine allgemeine Reizwirkung aus, lässt 
aber keine Tonusveränderung des Herzstreifens erkennen. 

3. Ein deutlicher Einfluss der Herzglykoside tritt nun aber am 
isolierten überlebenden Vorhofstreifen zutage, wenn während ihrer 
Einwirkung ein Dehnungsreiz appliziert wird. Dieser wird vom digitali- 
sierten, schlagenden oder stillstehenden Herzstreifen mit hochgradigster, 
langanhaltender Tonuserhöhung beantwortet. 

4. Digitalisierte Kammerstreifen zeigen diesen Dehnungsreflex nur 
dann, wenn ihnen noch Vorhofteile anhaften. 

5. Die Systole im Gefolge eines Dehnungsreizes auf den digitali- 
sierten Herzstreifen kann durch Narkotika (Chloralhydrat) und durch 
Kokain verhütet werden. Die Narkotika waren bisher nur in solchen 
Dosen wirksam, die auch die erregende Wirkung von Dehnungsreizen 
auf die Schlagfunktion sowie auch die spontane Schlastätigkeit auf- 
hoben. Dagegen konnte das Kokain so zur Wirkung gebracht werden, 
dass es zwar die Dauersystole im Gefolge des Dehnungsreizes, nicht 
aber die Erregbarkeit und Schlagfähiskeit des Herzstreifens zum Er- 
löschen brachte. 

Alle diese Beobachtungen führen zu folgenden Schlüssen: 

6. Am Herzen kann eine reflektorische Einrichtung nachgewiesen 
werden, die es ihm ermöglicht, auf Dehnungsreize mit Tonuserhöhung 
zu antworten. Zum Zustandekommen dieses Reflexes ist die Anwesen- 
heit von Vorhofteilen erforderlich, woraus auf den nervösen Charakter 
dieses Reflexbogens geschlossen werden muss. Er verläuft über die 
ganglionären Elemente der oberen Herzteile. Die Reizauslösung kann 
sowohl von der Kammer wie vom Vorhof aus stattfinden; das beweist 
zum mindesten für die Kammer die Anwesenheit sensibler, auf Dehnungs- 
reize ansprechender Nervenendigungen. Erfolgsorgane des Reflex- 
bogens sind gleichfalls sowohl Kammer- wie Vorhofsmuskulatur. — 
Diese Vorstellungen werden noch besonders gestützt durch die aus- 
wählende Wirksamkeit mässiger Kokaindosen, welche den Tonusreflex 
lähmen, ohne die sonstigen Funktionen des Herzens aufzuheben. 

7. Der hier beschriebene Tonusreflex, den, freilich unter anders- 
artiger Deutung, bereits Pietrkowski am normalen Herzen beobachtet 
hat, wird mit der Methode des überlebenden Herzstreifens erst sichtbar 
nach vorausgegangener Behandlung mit Herzglykosiden. Die Digitalis- 
körper sensibilisieren also den Reflexapparat. Es muss vorläufig noch 
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dahingestellt bleiben, ob die Digitaliswirkung in einer Empfindlich- 
keitssteigerung der perzipierenden Nervenendigung oder in einer an 
Faser oder Nervenzelle des Reflexbogens sich abspielenden Bahnung 
besteht. Die Annahme eines unmittelbaren Angriffs der Digitalis aber 
am Herzmuskel selbst, für welche sich die Forscher bisher meist ent- 
schieden hatten, muss mit dem Augenblicke fallen gelassen werden, 
in welchem die Digitalis sich uns am ganglienfrei isolierten überlebenden 
Herzstreifen als unwirksam erwies, aber sogleich zu charakteristischen 
systolischen Effekten führte, wenn nervöse Herzelemente erhalten ge- 
blieben waren und in Anspruch genommen wurden. 

8. Es bestätigt sich also auch mit der Methode des überlebenden 
Herzstreifens unter Heranziehung der in dieser Mitteilung beschriebenen 
Hilfsverfahren, dass die Digitaliswirkung am Herzen in einer Tonus- 
erhöhung besteht. Gleichzeitig ergibt sich aber, dass auch am Herz- 
muskel die Tonusfunktion keine rein muskuläre Funktion ist, sondern 
dass der Muskeltonus auch hier, wie am Skelettmuskel, von nervösen 
Bahnen her aufrechterhalten wird, denen die Impulse, mindestens 
teilweise, von zentripetalen, im motorischen Erfolesorgan selbst ent- 
springenden Fasern zugetragen werden. Danach ist es untunlich, diese 
reflektorische Tonusfunktion noch fernerhin als Elastizität zu be- 
zeichnen. Dieser Ausdruck ist unnötig und irreführend, auch wenn, 
wie das von Schmiedeberg geschieht, seine Unterschiedlichkeit. von 
der rein physikalischen Rlastizitätsfunktion des Muskels ausdrücklich 
durch die Bezeichnung ‚‚vitale Elastizität‘ hervorgehoben wird. Denn 
auch dann besteht noch die Versuchung, ihren Sitz in der Muskel- 
substanz zu suchen, eine Täuschung, die sich sowohl am Skelett- 
muske! wie am Herzmuskel für die Deutung des Kokainantagonismus 
gegenüber tonuserhöhenden Substanzen verhängnisvoll erwiesen hat. 
Indem Magnus die nervös reflektorische Abhängigkeit des Skelett- 
muskeltonus in den Mittelpunkt zog, konnte er widerlegen, dass das 
Kokain hier eine unmittelbar elastizitätsvermindernde Wirkung an 
einem muskulären Substrat habe, und zeigen, dass der Kokain- 
antagonismus zum Beispiel gegenüber dem Tetanustoxin nicht anders 
wie sonst an der sensiblen Nervenendigung als dem reizperzipierenden 
Anfangspunkt einer für den Tonus maassgeblichen Reflexbahn ansetze. 
Genau dieselbe Richtigstellung ereibt sich nun aus unseren Versuchen 
für die bisherige Deutung des Kokain-Digitalis-Antagonismus am Herzen. 
Auch hier handelt es sich nicht um zwei entgegengesetzt gerichtete 
Einflüsse auf eine muskuläre Elastizitätsfunktion, sondern um einen 
erregbarkeitssteigernden Einfluss an irgendeinem Punkte der nervösen 
Tonusreflexbahn und um dessen Ausschaltung durch Lähmung des 
sensiblen Ausgangspunktes der Bahn. 


Über das Wesen der Vitalfärbung'). 
Von 
Dr. phil. et med. Edmund Nirenstein, Wien. 


Mit 1 Textabbildung und Tafel I. 
(Eingegangen am 12. Oktober 1919.) 


I. Die einzelnen Erscheinungsformen der Vitalfärbung. 


Mit dem Ausdrucke ‚Vitalfärbung tierischer Zellen‘ pflegt man 
eine Reihe von Phänomenen zu bezeichnen, denen gemeinsam ist, 
dass es sich um Färbungseffekte an lebenden Zellen handelt. Im 
übrigen sind diese Phänomene untereinander so verschieden, dass die 
meisten Autoren, die der Frage nähergetreten sind, die Vermutung 
ausgesprochen haben, dass es sich um ganz und gar heterogene Vor- 
sänge handeln dürfte. 

Die gedachten Phänomene lassen sich zweckmässig in folgende 
Arten der Vitalfärbung einteilen: in die vitale Diffusfärbung, die 
vitale Granulafärbung und die Vitalfärbung durch Phago- 
zytose aufgenommener Einschlüsse. 


A. Die vitale Diffusfärbung. 


Gibt es überhaupt eine vitale Diffusfärbung ? Das heisst, hat man 
Anhaltspunkte dafür, dass ganze Zellkörper oder grössere Zellkörper- 
abschnitte im lebenden bzw. — um mit dem Ausdruck ‚lebend‘ einen 
bestimmten Begriff zu verbinden — funktionsfähigen Zustand diffus 
färbbar sind? Die Erfahrungen bei der vitalen Methylenblaufärbung 
der Nervenelemente — dem Paradigma der diffusen Vitalfärbung — 
sind wenig geeignet, zur Entscheidung der Frage beizutragen. Die 
physiologischen Beweise, die den vitalen Charakter der Methylenblau- 
färbung dartun sollen, sind durchaus anfechtbar. Wenn angeführt 
wird, dass ein Muskel, dessen Nervenendplatten sich als gefärbt er- 
wiesen, bei Reizung des zugehörigen Nerven mit einer Zuckung re- 
agierte (M. Wolff [87]), so bleibt immer noch der Einwand" bestehen, 


1) Die Untersuchungen, die den Gegenstand oben stehender Veröffent- 
lichung bilden, waren bereits im Jahre 1913 abgeschlossen und wurden auf 
der 85. Vers. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte ihrem wesentlichen Inhalte 
nach mitgeteilt. (S. Verh. Ges. D. Naturf.,u. A. 85. Vers. Wien, II. S. 8—18. 
1913.) Aussere Umstände, insbesondere die vierjährige Kriegsdienstleistung 
des Autores, verzögerten die Veröffentlichung der ausführlichen Mitteilung. 
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dass nicht zu entscheiden ist, ob nicht noch ungefärbte Endplatten 
vorhanden waren (Bethe [9)). 

Die unmittelbare Beobachtung des Vorganges lehrt, dass die Färb- 
barkeit der einzelnen bei der vitalen Nervenfärbung den Farbstoff 
aufnehmenden Strukturteile keine konstante Grösse ist, sondern sich 
während der Einwirkung des Farbstoffes ändert. In anschaulicher 
Weise demonstriert dies Verhalten die Beobachtung Dogiels (22) an 
Nervenzellen. Während der ersten Periode der Farbstoffwirkung treten 
lediglich gefärbte Körnchen innerhalb des Zellkörpers auf; der Kern 
und die Grundsubstanz bleiben zunächst ungefärbt. Erst später treten 
innerhalb der Zelle gefärbte Fibrillen auf, die den Farbstoff ebenso 
stark aufnehmen wie die chromophilen Körnchen. Die Fibrillen bleiben 
also während der ersten Periode der Farbstoffwirkung ungefärbt. Dass 
zu derselben Zeit die Bedingungen für die Färbung intrazellulärer 
Gebilde vorhanden sind, sofern nur die letzteren Färbbarkeit besitzen, 
beweist die intensive Färbung der chromophilen Granula. Wenn die 
Fibrillen trotzdem anfangs ungefärbt bleiben, so kann der Grund nur 
darin liegen, dass sie zu der Zeit überhaupt nicht färbbar sind. Im 
Laufe der weiteren Farbstoffwirkung werden die Fibrillen färbbar und 
färben sich jetzt nicht weniger intensiv als die Körnchen. Diese 
Änderung der Färbbarkeit kann nur durch eine Änderung des chemisch- 
physikalischen Zustandes des betreffenden Strukturteiles bewirkt sein. 
Es liegt nahe, diese Zustandsänderung auf den Vorgang des Absterbens 
zu beziehen. Es untecliest wohl keinem Zweifel, dass die Färbung, 
wie sie das „gelungene“ Methylenblaupräparat zeigt, sich an ab- 
sterbenden oder abgestorbenen Strukturteilen des Nervensystems ab- 
spielt (Bethe [10]). Andererseits ist es nach der Analogie mit anderen 
Zellen, die für derartige Beobachtungen geeigneter sind, nicht nur 
möglich, sondern wahrscheinlich, dass die Farbstoffkonzentration inner- 
halb der Nervenelemente, ohne deren Leben zu gefährden, so weit 
steigen kann, dass sie sich als deutliche Färbung kund tut. Dafür 
scheint mir folgende Beobachtung Kolmer’s (47) zu sprechen: Bei 
einer mit Methylenblau vital gefärbten Larve von Corethra plumicornis 
konnte Kolmer feststellen, dass sich die Endigungen der motorischen 
Nerven vorübergehend andeutungsweise gefärbt hatten. 

Geeigneter für die Entscheidung der Frage, inwieweit diffus ge- 
färbte Zellen ihre Funktionsfähigkeit beibehalten können, sind die Be- 
obachtungen an vital gefärbten kontraktilen Zellen. Elemente, die 
sich in ihrer Affinität zum Methylenblau nicht wesentlich von Nerven- 
elementen unterscheiden, stellen die Muskelzellen der Platyhelminten 
dar (Bloehmann und Bettendorf [13], Zernecke [88], Betten- 
dorf [12], Jander [44]. Auch bei anderen Wirbellosen wurde bei 
Anwendung der vitalen Methylenblaufärbung neben einer Tinktion von 
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Nervenelementen eine Färbung von Muskelzellen erhalten. (Bei Hetero- 
poden: M. Joseph [45], bei Polychaeten: Retzius [68].) Dass die 
diffuse Färbung kontraktiler Gebilde ihre Kontraktilität nicht aufhebt, 
wurde sowohl bei Muskelzellen (Bethe [9], M. Joseph [45]) als bei 
Flimmern (Bethe [8], Krause) festgestellt. 

Ein Objekt, das die Vereinbarkeit von diffuser Färbung und 
Funkiionsfähigkeit in überzeugender Weise demonstriert, sind Echino- 
dermeneier. Bei mit Methylenblau bzw. mit Bismarckbraun gefärbten 
Eiern von Strongylocentrotus liv. bzw. Echinus microtub. erfolgt trotz 
diffuser Färbung des ganzen Zellkörpers die Entwicklung in ungestörter 
Weise bis zu Pluteusstadien (0. Hertwig [37], Fischel [26)). 


B. Die vitale Granulafärbung. 

Unter der Bezeichnung ‚‚vitale Granulafärbung‘‘ werden mehrere 
ihrem Wesen nach völlig verschiedene Phänomene zusammengefasst. 
Es empfiehlt sich mit M. Heidenhain (35) folgende zwei Fälle aus- 
einanderzuhalten: Der eine Fall betrifft morphologisch wohlcharakteri- 
sierte granuläre Gebilde, wie Drüsenkörnchen usw., die schon in der 
ungefärbt lebenden Zelle mit aller Deutlichkeit zu erkennen sind. Ver- 
wickelter liegen die Dinge im zweiten Falle. Hier handelt es sich um 
die färberische Darstellung von Granula, die auf analoge Gebilde der 
ungefärbten Zelle nicht ohne weiteres zu beziehen sind, sei es, dass die 
ungefärbte Zelle überhaupt keine Granula enthäl: oder dass etwa vor- 
handene Körnchen in Grösse, Form, Anordnung und insbesondere in 
ihrer Anzahl von den durch vitale Färbung dargestellten Granula so 
sehr abweichen, dass die Identität der beiderlei Körnchen keineswegs 
von vornherein feststeht. Diese Art der Granulafärbung wird im 
folgenden als vitale Färbungsreaktion der Granula bezeichnet. 

Den genannten beiden Arten der vitalen Granulafärbung steht eine 
dritte Gruppe von Färbungsphänomenen gegenüber — sie wurde seit 
jeher von der eigentlichen Granulafärbung scharf geschieden —, bei 
der es sich um folgendes handelt: Farbstoffe, die keine allgemein 
färbenden Vitalfarben sind, die also die weitaus meisten lebenden Zellen 
vollkommen ungefärbt lassen, können unter gewissen Bedingungen bei 
einzelnen ganz bestimmten Zellarten das Auftreten gefärbter Körnchen 

bewirken. 
1. Die vitale Färbungsreaktion der Granula. 

Das Phänomen besteht in folgendem: Werden lebende tierische 
Zellen irgendwelcher Art der Einwirkung bestimmter Farbstoffe aus- 
gesetzt, so treten nach einer gewissen Zeit im Inneren des Zellkörpers 
körnehen- oder tröpfehenartige Gebilde hervor: die vital gefärbten 
Granula. Zellkörper und Kern bleiben ungefärbt. Grundbedingung 
für das Zustandekommen der Erscheinung ist der lebende Zustand 
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der Zelle. An toten Zellen lässt sich das Phänomen nicht hervor- 
rufen. Wird eine Zelle, die vital gefärbte Granula enthält, abgetötet, 
so verschwindet sehr rasch die Granulafärbung, und zwar nicht bloss 
der Farbstoff, sondern auch das gefärbte Substrat. Die vitale Färbungs- 
reaktion der Granula ist ein sämtlichen tierischen Zellen eigentümliches 
Phänomen und lässt sich nicht nur beim lebenden, sondern auch beim 
überlebenden Objekt, d. h. bei aus dem Gewebsverband gelösten 
Zellaggregaten hervorrufen (Arnold [2, 3, 5]). Bemerkenswert ist die 
Tatsache, dass das Auftreten gefärbter Granula keine nennenswerte 
Behinderung der Zellfunktionen zu bewirken scheint (Fischel [27)). 
Durch Konfluenz gefärbter Granula können grössere tropfenartige 
Bildungen entstehen (Arnold [4, 1, 6)). 

Was die Auswahl der granulafärbenden Stoffe betrifft, so erwiesen 
sich Fischel (27, 28) unter einer grossen Anzahl von Farbstoffen nur 
einige wenige als wirksam: Neutralrot, Neutralviolett, Nilblausulfat, 
Nilblauchlorhydrat, Bismarckbraun, Toluidinblau und Methylenblau. 
Bei dem einen oder anderen Objekt gelang es, noch mit anderen Stoffen 
Granulafärbung zu erzielen, so mit Brillantkresylblau, Safranin 
(Höber[39]) u.a. Immerhin war die Zahl der Farbstoffe, die geeignet 
waren, die vitale Färbungsreaktion der Granula hervorzurufen, auf- 
fallend gering. 

Die Frage nach der Natur der Gebilde, die sich bei der vitalen 
Färbungsreaktion der Granula tingieren, gilt als ungeklärt. Folgende 
Auffassungen stehen einander ziemlich unvermittelt gegenüber: 1. Die 
vital gefärbten Granula wären ganz in derselben Weise auch vor der 
‘Farbstoffspeicherung vorhanden und lediglich infolge ihres optischen 
Verhaltens in der ungefärbten Zelle unsichtbar (Fischel). 2. Aller- 
kleinste Körnchen, die als solche noch ungefärbt sind, wüchsen zu 
grösseren Körnern heran, nähmen den Farbstoff auf und vergrösserten 
sich mit zunehmender Farbstoffspeicherung (Arnold). 3. Die ge- 
färbten Kügelchen wären keine präexistenten Gebilde, sondern ent- 
stünden erst infolge der Einwirkung des Farbstoffes (M. Heidenhain). 


2. Die Vitalfärbung morphologisch wohlcharakterisierter 
Granula. 

Diese Gruppe umfasst alle jene granulären Gebilde, die schon in 
der ungefärbten bzw. in der mit konservierenden Methoden behandelten 
Zelle mit voller Deutlichkeit zu erkennen sind, deren Präexistenz also 
und in der Regel auch deren Natur nicht zweifelhaft ist. Was sie vor 
anderen, ihnen morphologisch nahestehenden Granulaarten auszeichnet, 
ist die Fähigkeit, gewisse Farbstoffe vital, d. h. während des 
Lebens der sie beherbergenden Zelle, aufzuspeichern. Hinsichtlich ihres 
morphologischen Charakters gehören sie verschiedenen Kategorien an. 
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Gebilde dieser Art sind die Pigmentkörnchen, die sich in gewissen 
Hautzellen der Amphibienlarven finden, ferner die Sekretgranula der 
Ley dig’schen Zellen (Fischel [27]). Einzellige Drüsen mit vital färb- 
baren Sekretkörnern sind bei Wirbellosen allgemein verbreitet. Als 
Beispiel erwähne ich einen Befund, den ich bei Mesostoma Ehrenbergi 
nach Vitalfärbung mit Neutralrot regelmässig erheben konnte: Von 
den Drüsenzellen des Pharynx waren regelmässig zwei Zellen, je eine 
rechts und links von der Medianlinie gelegen, von rot gefärbten Körnern 
dicht erfüllt. Die betreffenden Granula waren schon am ungefärbten 
Tier zu erkennen. Zu den Körnern von bekanntem morphologischen 
Charakter, die sich durch vitale Färbbarkeit auszeichnen, gehören auch 
die Chloragogenkörner der Anneliden. Schliesslich sei unter den vital 
färbbaren granulären Gebilden bekannter Art das Tigroid der Nerven- 
zellen erwähnt. 

So verschieden dem Gesagten zufolge die beiden Arten vitaler 
Granulafärbung zu beurteilen sidn, in einem wesentlichen Punkve be- 
steht zwischen der vitalen Färbungsreaktion der Granula und der 
vitalen Färbung morphologisch wohlcharakterisierter Granula Über- 
einstimmung: In beiden Fällen sind es dieselben Stoffe, die Granula- 
färbung bewirken. 


3. Granulafärbung nach der Einwirkung von Farbstoffen, 
die nicht allgemein vital färben. 


Die Fortsetzung der Untersuchungen von Chrzonszczewski (17), 
Wittich (86) und R. Heidenhain (36) über die Ausscheidung von 
karminsaurem Ammoniak bzw. von indigoschwefelsaurem Natrium 
durch die Niere führte zunächst zu dem Ergebnis, dass bei der Aus- 
scheidung der genannten Stoffe durch die Niere eine granuläre Farb- 
stoffspeicherung innerhalb gewisser Nierenzellen stattfindet, und dass 
der Farbstoff in den granulären Gebilden nicht etwa in Form von 
Farbstoffpartikeln, sondern gelöst enthalten ist. Ferner liess sich fest- 
stellen, dass das Vermögen gewisser Nierenzellen, Farbstoffe zu speichern, 
sich nicht auf die genannten Stoffe beschränkt, sondern für eine grosse 
Zahl von Farbstoffen gilt, die mit den genannten Stoffen gemeinsam 
haben, dass sie ebenfalls Säurefarben sind und nicht allgemein vital 
färben, d. h. nicht bei jeder beliebigen tierischen Zelle Granula- 
färbung hervorzurufen imstande sind. Es muss betont werden, dass 
Nierenelemente, die die Fähigkeit haben, die gedachten, nicht all- 
gemein vital färbenden Stoffe zu speichern, daneben, wie jede andere 
tierische Zelle, das Phänomen der vitalen Färbungsreaktion der Granula 
zeigen. 

Auf die Beziehung zwischen bestimmten physikalischen Eigen- 
schaften der gedachten Säurefarbstoffe und ihrem Vermögen, von ge- 
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wissen Nierenzellen granulär gespeichert zu werden, sowie auf die Vor- 
stellungen, zu denen man hinsichtlich des Zustandekommens der 
granulären Speicherung in der Niere gelangt ist, sei hier nicht weiter 
eingegangen und auf die Arbeiten von v. Möllendorff (56) und 
Schulemann (78) verwiesen. Nur der eine Punkt sei hier hervor- 
gehoben, dass die naheliegende Annahme, der granulär gespeicherte 
Farbstoff befinde sich auf dem Ausscheidungswege, nach Möllendorff 
nicht zutrifft. Nach den Untersuchungen Möllendorff’s kann es wohl 
keinem Zweifel unterliegen, dass die im gelösten Zustande erfolgende 
Ausscheidung des Farbstoffes durch die Niere und die granuläre 
Speicherung voneinander unabhängige Vorgänge darstellen. 

Die Nierenzellen sind aber keineswegs die einzigen Elemente, die 
Säurefarben speichern. Bei Wirbeltieren fanden sich nach _Ein- 
verleibung der in Rede stehenden Säurefarben gefärbte granuläre Ge- 
bilde in den Kupfer’schen Sternzellen der Leber, in den Reticulo- 
Endothelien der Milz, der Lymphdrüsen und des Knochenmarkes, in 
den Epithelzellen der Leber und der Nebennierenrinde, in den Zellen 
des Plexus chorioideus und in gewissen Bindegewebszellen; anderer- 
seits konnte die Erfahrung gemacht werden, dass zahlreiche Zellarten 
— die Epithelzellen der Haut und der Schleimhäute, der Schleimdrüsen, 
des Pankreas, die quergestreiften und glatten Muskelzellen, die Nerven- 
elemente usw. — von den gefärbten Granula stets frei bleiben 
(Ribbert [69], Bouffard [16], Goldmann [33], Schulemann [78], 
Schlecht [76], Kiyono [46)). 

Das Vermögen, Säurefarbstoffe in der beschriebenen Weise zu 
speichern, findet sich in weiter Verbreitung auch bei Wirbellosen. 
Derartige Elemente sind: bei Crustaceen die Zellen der Antennen- 
bzw. Schalendrüse (Kowalewsky [48], Cuenot [18]), ferner gewisse 
Elemente der Kiemen (Cuenot [18]); bei Insekten und Insektenlarven 
die Pericardialdrüse (Kowalewsky [48]); bei Oligochaeten gewisse 
Zellen des Nephridialschlauches (Cuenot [19])- Auch bei den Wirbel- . 
losen liegen die’ Dinge so, dass nur bestimmte Zellen die granuläre 
Speicherung der sauren, nicht allgemein vital färbenden Stoffe be- 
wirken, während die Mehrzahl der Körperzellen den genannten Farb- 
stoffen gegenüber sich refraktär verhält. 


C. Die Vitalfärbung durch Phagozytose aufgenommener Einschlüsse. 

Die Erscheinung, dass durch Phagozytose aufgenommene Zell- 
einschlüsse bei der vitalen Einwirkung bestimmter Farbstoffe intensiv 
gefärbt werden, ist schon lange bekannt (B. Hofer [43]). Nach Ein- 
führung des Neutralrot in die Technik der Vitalfärbung war es ins- 
besondere Metschnikoff (55), der den Farbstoff bei seinen aus- 
gedehnten Untersuchungen über intrazelluläre Verdauung verwendete 
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und in allen Fällen Färbung der Nahrungsvakuolen erhielt, aus deren 
Ton er auf eine saure Reaktion des Vakuoleninhaltes schloss. Nach 
Plato (64) stellt die Integrität der Zelle eine unerlässliche Vor- 
bedingung für die Speicherung des Farbstoffes Neutralrot innerhalb 
der Nahrungsballen dar. Wird ein Tier (Carchesium), das vital ge- 
färbte Nahrungsballen enthält, geschädigt, so verschwindet die Färbung 
der Nahrungsballen. In toten Zellen färben sich die Kerne, eventuell 
das Plasma, nie aber die Nahrungsballen. 

Bei meinen Untersuchungen über die Verdauungsvorgänge bei 
Paramaecien (57) konnte ich mich von der intensiven, in den Nahrungs- 
vakuolen stattfindenden Speicherung des als Indikator verwendeten 
Farbstoffes Neutralrot überzeugen; hierbei ergaben sich zwei Momente, 
die für das Verständnis der Farbstoffspeicherung in den Nahrungs- 
ballen von Belang sind. Erstens liess sich feststellen, dass die Färbung 
nicht an den korpuskulären Gebilden des Vakuoleninhaltes, sondern 
an dem von der Vakuolenwand abgesonderten Sekret, dem „Vakuolen- 
schleim‘‘, haftet. Zweitens zeigte es sich, dass die Nahrungsvakuole 
das Vermögen, Neutralrot zu speichern, nur während jener 
Periode besitzt, die durch saure Reaktion des Valstelaunalis is. 
charakterisiert is st. 


II. Theorien der Vitalfärbung. 
A. Theorien der vitalen Diffusfärbung des Plasmas. 


Berücksichtigt man die Gesamtheit der Anschauungen, die im 
Laufe der Jahre entwickelt wurden, um den Vorgang der vitalen Ditfus- 
färbung des Plasmas unserem Verständnis näherzubringen, und zwar 
nicht bloss diejenigen, die sich auf eigens zu diesem Zwecke angestellte 
eingehende Versuche stützen, sondern auch solche Vorstellungen, die, 
obzwar durch Erfahrungen auf anderen Gebieten gewonnen, wegen 
gewisser Analogien auch auf den Vorgang der vitalen Diffusfärbung 
des Plasmas anwendbar scheinen, so gelangt man zu dem Ergebnis, 
dass es die folgenden drei Grundgedanken sind, die den Kern der 
einzelnen Theorien ausmachen: 

1. Die vitale Diffusfärbung des Plasmas ist das Resultat eines Ver- 
teilungsvorganges des Farbstoffes zwischen der wässerigen Lösung einer- 
seits und gewissen fettartigen Bestandteilen andererseits (Lipoid- 
theorie). 

2. Der vitalen Diffusfärbung des Plasmas liegt die chemische 
Bindung des Farbstoffes an gewisse Bestandteile des Plasmas zu- 
srunde (chemische Theorie). 

3. Die vitale Diffusfärbung des Plasmas ist ein Adsorptionsvorgang 
(Adsorptionstheorie). 
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1. Die Lipoidtheorie der vitalen Diffusfärbung des Plasmas. 


Zur Erklärung der vitalen Färbung der Nervenelemente wurde die 
Lipoidtheorie lediglich von P. Ehrlich, und dies auch nur in seinen 
ersten Veröffentlichungen, herangezogen. In den einschlägigen Mit- 
teilungen (23, 24) wird darauf hingewiesen, dass nur solche Stoffe 
das Hirn grau färben — neurotrop sind —, die in Fetten löslich — lipo- 
trop — sind, und dass Neurotropie und Lipotropie verschwinden, wenn 
in das Molekül der betreffenden basischen Farbstoffe ein Sulfosäure- 
rest eingeführt wird. In der Folgezeit gab Ehrlich den Gedanken, 
die Farbstoffspeicherung innerhalb der lebenden Zelle mit deren Lipoid- 
gehalt in Zusammenhang zu bringen, auf und wandte sich Vorstellungen 
zu, bei denen die chemische Bindung des Farbstoffes an bestimmte 
Gruppen des Protoplasmas die Hauptrolle spielt. 

Wenn in den Arbeiten der letzten Jahre von einer Lipoidtheorie 
der Vitalfärbung die Rede ist, so handelt es sich weder um eine Er- 
klärung der vitalen Diffusfärbung, noch überhaupt um eine Theorie, 
der es in erster Linie um eine Erklärung der vitalen Färbungsphänomene 
zu tun ist, sondern um Bestrebungen, auf Grund des Verhaltens der 
lebenden Zelle den einzelnen Farbstoffen gegenüber über das Problem 
der Plasmapermeabilität ins klare zu kommen. Den Ausgangspunkt 
der Vorstellungen, die den Inhalt der Lipoidtheorie ausmachen, bilden 
die Versuche Overton’s über das Eindringen von Anilinfarbstoffen 
in lebende tierische und pflanzliche Zellen (60). Über die Art der 
Färbungsphänomene, aus denen auf das Eindringen eines Farbstoffes 
geschlossen wurde, fehlen bei Overton Angaben; doch dürfte es sich 
der ganzen Sachlage nach um Zellsaftfärbung bzw. bei tierischen Zellen 
. um das als vitale Färbungsreaktion der Granula bezeichnete Phänomen 
gehandelt haben. Das Ergebnis dieser für die Lipoidtheorie der Vital- 
färbung bedeutsam gewordener Untersuchungen war folgendes: Sämt- 
liche untersuchte basische Farbstoffe, die in Form ihrer käuflichen 
Salze zur Anwendung gelangten, drangen sehr rasch in die lebende 
Zelle ein. Andererseits wurden die Sulfosäurefartstoffe weder von 
tierischen noch von pflanzlichen Zellen aufgenommen, mit Ausnahme 
von Methylorange und Tropäolin 00 und 000, für die in einigen Fällen 
eine langsame Aufnahme festgestellt werden konnte. Analoge Resultate 
ergab die Prüfung der Lipoidlöslichkeit. Wurden Cholesterin oder 
Lecithin oder beide in einer Flüssigkeit gelöst, die an und für sich 
Anilinfarbstoffe nicht auflöst, wie zum Beispiel Benzol oder Xylol 
oder Terpentin, so gewann die so erhaltene Flüssigkeit das Vermögen, 
alle basischen Farbstoffe in Form ihrer käuflichen Salze aufzulösen, 
während die Sulfosäurefarbstoffe selbst in der Wärme ungelöst blieben, 
mit Ausnahme von Methylorange, Tropäolin 00 und Tropäolin 000, 
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die in Cholesterin- oder Lecithin-Benzol spurenweise löslich waren. 
Auf Grund dieser Versuchsergebnisse gelangte Overton zur Vor- 
stellung, dass die Grenzschicht des Protoplasmas jeder tierischen und 
pflanzlichen Zelle mit Cholesterin- bzw. Lecithin imprägniert ist, und 
dass das auswählende Lösungsvermögen dieser die Grenzschicht im- 
prägnierenden Stoffe es ist, das über das Eindringen bzw. Nicht- 
eindringen einer Verbindung entscheidet. 

Die Versuche über das Eindringen von Farbstoffen in die lebende 
Zelle stellen nur einen Teil des Beweismaterlals dar, das Overton 
seiner Theorie zugrunde gelest hat. Sie erhielten ihre Ergänzung in 
Versuchen, die auf Grund der mittels anderer Methoden durchgeführten 
Prüfung der Permeabilität (der plasmolytischen Methode; der Be- 
obachtung von Pflanzenzellen, deren gerbstoffhaltiger Zellsaft beim 
Eindringen von Verbindungen, die durch Gerbstoff gefällt werden, 
einen Niederschlag gibt usw.) zu dem gleichen Ergebnis gelangen 
(Overton [59, 62]). . 

Eine weitere Stütze fand die Theorie von der Bedeutung der 
Lipoide für die Zellpermeabilität in den Untersuchungen über die 
Wirkung der indifferenten Narkotika. In einer Reihe von Versuchen 
konnte sich H. Meyer (53) davon überzeugen, dass zwischen der 
Wirkungsstärke eines indifferenten Narkotikum und dem Verteilungs- 
verhältnis der betreffenden Verbindung zwischen Wasser und fettem 
Öl eine konstante Beziehung; besteht: Je grösser die relative Fett- 
löslichkeit eines indifferenten Narkotikum ist, um so grösser ist seine 
Wirkungsstärke. Ferner liess sich zeigen, dass in solchen Fällen, in 
denen sich der Teilungskoeffizient zwischen Öl und Wasser mit der 
Temperatur änderte, auch die narkotische Kraft der betreffenden Ver- 
bindung in gleicher Weise mit der Temperaturänderung stieg oder 
fiel (54). Auch Overton (61) konnte für eine grosse Zahl indifferenter 
Narkotika feststellen, dass narkotische Kraft und Teilungskoeffizient 
zwischen Öl und Wasser zugeordnete Grössen sind. 

Nach dem Bekanntwerden der Overton’schen Versuche war der 
Eindruck allgemein, dass die Aufnahme von Stoffen durch die lebende 
Zelle oder wenigstens eine gewisse Art der Stoffaufnahme durch die 
Lipoidtheorie in befriedigender Weise erklärt wird, und dass speziell 
das Ergebnis der Farbstoffversuche einen festgefüsten Pfeiler im Ge- 
bäude der Lipoidtheorie bildet. Sehr bald änderte sich die Sachlage. 
Gerade gegen die Richtigkeit der Overton’schen Färbungsergebnisse 
wurde eine Reihe von Einwänden vorgebracht, die geeignet erschienen, 
die Beweiskraft der Färbungsversuche aufs schwerste zu erschüttern. 
In einer Reihe von Abhandlungen sucht Ruhland den Nachweis zu 
führen, dass der Parallelismus zwischen der Lipoidlöslichkeit der Anilin- 
farbstoffe und ihrem Vermögen, in die lebende Pflanzenzelle ein- 
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zudringen, durchaus nich: in dem von Overton behaupteten Um- 


fange besteht, ja dass gerade das Verhalten der lebenden Pflanzenzelle' 


Farbstoffen gegenüber gegen die Overton’sche Lipoidhauttheorie 
spricht. Zur Prüfung der Lipoigdlöslichkeit bediente sich Ruhland (71) 
einer Lösung von Cholesterin in Terpentinöl und beschränkte sich auf 
die Feststellung der absoluten Löslichkeit. Die Versuche Ruhland'’s 
beziehen sich ausschliesslich auf Pflanzenzellen. Folgende Farbstoffe 
zeigen nach Ruhland ein Verhalten, das der Forderung der Overton- 
schen Theorie widerspricht: Die basischen Farbstoffe Malachitgrün, 
Thionin, Bismarckbraun und Methylengrün sollen trotz überaus ge- 
ringer bzw. vollkommen fehlender Lipoidlöslichkeit in lebende Zellen 
rasch eindringen (71); das gleiche gilt von den basischen Farbstoffen 
Azophosphin GO und Neublau R (73). Andererseits sollen folgende 
Farbstoffe trotz exquisiter Lipoidlöslichkeit in lebende Zellen nicht 
eindringen: Von Säurefarbstoffen: Tuchrot 3 GA, Oxaminmarron, 
Echtrot A, Wollviolett S, Cyanosin, Erythrosin, Rose bengale, Gallein, 
Gallaminblau (71); von basischen Farbstoffen : Nachtblau (72), Viktoria- 
blau B und 4 R, Baslerblau BB und R (73). 

Die Befunde Ruhland’s wurden, soweit sie der Theorie Overton’s 
widerstreiten, einer eingehenden Nachprüfung durch Höber (40, 42) 
unterzogen. In einigen Punkten bestätigt Höber die Angaben Ruh- 
lands. So gelangt auch Höber zum Resultat, dass die basischen Farb- 
stoffe Methylengrün und Thionin trotz Lipoidunlöslichkeit intravital 
färben. Das gleiche Verhalten zeigt nach Höber das lipoidunlösliche 
Methylengrün Kristalle I gelbl. Ferner stimmt Höber mit Ruhland 
darin überein — und auch dieser Befund widerstreitet der Lipoidtheorie 
Overton’s —, dass die leicht lipoidlöslichen Säurefarbstoffe Echtrot A, 
Wollviolett S, Cyanosin, Erythrosin und Rose bengale nicht vital färben. 
In allen anderen Punkten hält Höber die Einwände Ruhland’s für 
unberechtist. Nach Höber entspricht der Satz: ‚Basische Farbstoffe 
färben vital, und Säurefarbstoffe färben nicht vital‘ den Tatsachen 
besser als die Overton’sche Beziehung zur Lipoidlöslichkeit. 

Auf Grund von Untersuchungen an der Nickhaut von Fröschen 


gelangt Garmus (32) zu Ergebnissen, die den Forderungen der Lipoid- 


theorie Overton’s vielfach widerstreiten. Die basischen. Farbstoffe 
Thionin und Methylenazur sollen trotz Lipoidunlöslichkeit, Toluidin- 
blau, Bismarckbraun und Brillantkresylblau trotz sehr geringer Lipoid- 
löslichkeit vital färben. Andererseits bewirkt Tuchrot 3 GA trotz guter 
Lipoidlöslichkeit keine Vitalfärbung. 

Unter den Argumenten gegen die Lipoidtheorie nimmt eine besondere 
Stellung das Verhalten jener lipoidunlöslichen Säurefarbstoffe ein, die 
nicht allgemein vital färben, sondern, wie im Abschnitt über Granula- 
färbung des näheren ausgeführt wurde, nur von ganz bestimmten 
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Elementen, wie Nierenepithelien, gewissen Zellen des Bindegewebes usw., 
granulär gespeichert werden. Lange Zeit war man der Meinung, dass 
Pflanzenzellen den gedachten lipoidunlöslichen Säurefarben die Auf- 
nahme verweigern. Solange man nämlich die Aufnahme von Anilin- 
farben nach der alten Pfeffer’schen Methode in der Weise unter- 
suchte, dass man Algen, Wurzeln von Wasserpflanzen oder Schnitte 
von Pflanzenteilen in die entsprechend verdünnten Farbstofflösungen 
einlegte, hatten sich immer die Pflanzenzellen für weitaus die meisten 
Säurefarbstoffe undurchlässig erwiesen. Als man jedoch in der Weise 
vorging, dass man ganze Sprossteile in die Farblösung tauchen und 
von den Schnittflächen her die Lösung aufsteigen liess, zeigte es sich, 
dass zahlreiche lipoidunlösliche Säurefarben eine ausgesprochene 
Färbung des Zellsaftes bewirken (Küster [50], Ruhland [73]). Übrigens 
konnte Ruhland (74) unter bestimmten Bedingungen auch an Schnitten 
das Eindringen lipoidunlöslicher Säuref ‚ben in den Zellsaft feststellen. 
Von den Gegnern der Lipoidtheorie wird dies Verhalten lipoidunlöslicher 
Säurefarbstoffe als Argument gegen die Overton’sche Theorie ins 
Treffen geführt. Demgegenüber stehen die Vertreter der Lipoidtheorie 
auf dem Standpunkt, dass es sich bei der Aufnahme lipoidunlöslicher 
Säurefarbstoffe nicht um einen einfachen osmotischen Prozess handeit, 
wie er der Vitalfärbung mit allgemein färbenden Stoffen zugrunde liest, 
sondern dass ein komplizierter, mit der Lebenstätigkeit der Zelle zu- 
sammenhängender Vorgang vorliest, der gar nicht in den Geltungs- 
bereich der Overton’schen Theorie gehört. 

Zusammenfassend gelanst Höber, der eingehender als sonst ein 
Autor das Pro und Contra der Lipoidtheorie der Vitalfärbung studiert 
hat, zu dem Schlusse, dass angesichts der ungeheuer grossen Zahl von 
Farbstoffen, deren Verhalten mit den Forderungen der Lipoidtheorie 
im Einklang sich befindet, das Versagen der Theorie in einigen wenigen 
Fällen kein zureichender Grund ist, ‚um einer Theorie, welche sich 
auf eine Fülle von Tatsachen stützt, den Boden zu entziehen‘. Aller- 
dings „muss zugegeben werden, dass man mit einer Revisionsbedürftig- 
keit der Lipoidtheorie als einer Möglichkeit rechnen muss“ (41). 


‚2. Chemische Theorien der vitalen Diffusfärbung des 
Plasmas. 


Eine Theorie, die die Vitalfärbung auf chemische Bindung zurück- 
führt, ist Ehrlich’s Chemoreceptorentheorie. Bestimmte chemische 
Gruppen des Biomoleküls — die Chemoreceptoren — sollen nach Ehr- 
lich die Farbstoffmoleküle festhalten (25). Nicht eine Bindung von 
Farbstoff an die lebende Substanz, sondern an die im Zellsaft gelösten 
— also „toten“ — Eiweisskörper betrachtet M. Heidenhain (35) 
als Ursache der Vitalfärbung. Ausgehend von seinen Erfahrungen über 
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die Umsetzung zwischen Farbstoffen und Eiweisskörpern (34) nimmt 
der Autor an, dass zwischen den im schwach alkalischen Zellsaft ge- 
lösten Eiweisskörpern und den Salzen basischer Farbstoffe eine Um- 
setzung stattfindet, bei der die Farbbase mit dem Eiweiss zu einem 
eiweisssauren Salz zusammentritt. Saure Fabrstoffe reagieren nach 
M. Heidenhain erst dann mit in Lösung befindlichen Eiweisskörpern, 
wenn durch Zusatz von Essigsäure die Farbsäure in Freiheit gesetzt 
wird. Von einer Vereinigung der sauren Farbstoffe mit den im alaklischen 
Zellsaft gelösten Eiweissstoffen nach Art der Bindung basischer Farb- 
stoffe könne also nicht die Rede sein. 

Eine Theorie, die die Färbung bestimmter Strukturteile ebenfalls 
auf den Prozess einer Salzbildung zwischen Färbungssubstrat und 
Farbstoff bezieht, ist Bethe’s Fibrillensäuretheorie (10). Sie be- 
schränkt sich auf die Erklärung der Neurofibrillenfärbung, ist also 
streng genommen keine Theorie der ‚Vitalfärbung. Bei der Erklärung 
der primären Fibrillenfärbung geht Bethe von der Annahme aus, 
dass der Neurofibrille eine Substanz angelagert ist — die Fibrillen- 
säure —, die sich primär mit basischen Farbstoffen verbindet, aber 
unter dem Einfluss verschiedener Fixierungsmittel verändert bzw. ge- 
löst wird. Während des Lebens ist diese Substanz in einer Weise an 
die Fibrille gebunden, dass keine freie Valenz zur Bindung des basischen 
Farbstoffes zur Verfügung steht. Beim Absterben löst sich eine (saure) 
Valenz und ist zur Anlagerung des Farbstoffes disponibel. 


3. Die Adsorptionstheorie der vitalen Diffusfärbung des 
Plasmas. 


Untersuchungen, denen zu entnehmen wäre, ob die Aufnahme von 
Farbstoffen in. die lebende Zelle die Kennzeichen eines Adsorptions- 
vorganges besitzt, liegen nicht vor. Wenn im vorstehenden trotzdem 
die Adsorption unter den Erklärungsprinzipien der vitalen Plasma- 
färbung angeführt wurde, so geschah es aus zwei Gründen: Erstens 
weil die Voraussetzungen für Adsorptionsvorgänge bei lebenden Zellen, 
anscheinend wenigstens, gegeben sind, und zweitens weil für gewisse 
Verbindungen, deren Aufnahme in die lebende Zelle nicht anders zu 
beurteilen sein dürfte wie die gewisser Farbstoffe, tatsächlich wahr- 
scheinlich gemacht wurde, dass sie in einer Weise aufgenommen werden, 
die für Adsorptionsvorgänge als charakteristisch gilt. 

Es ist klar, dass die ungeheure Oberfläche, die durch die Gesamtheit 
der zellbegrenzenden Flächen gebildet wird, und die noch ungezählte 
Male grössere Oberflächenentfaltung, die der lebenden Substanz als 
einem Kolloidsystem zukommt, die Vorbedingungen für Adsorptions- 
vorgänge schaffen. Andererseits wird die Aufnahme von Farbstoffen 
durch die verschiedensten Substrate, insbesondere auch durch solche 
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tierischer und pflanzlicher Provenienz, ziemlich allgemein als Ad- 
sorption aufgefasst. Es liegt also nahe, auch bei der Farbstoffaufnahme 
durch die lebende Zelle an Adsorption zu denken. 

Was den zweiten Punkt betrifft, besteht bekanntlich zwischen der 
Menge des adsorbierten Stoffes und der Konzentration des in der 


Lösung verbliebenen Stoffes im Adsorptionsgleichgewicht eine Be- 
1 


ı a 
ziehung, die durch die Exponentialgleichung: ET; %.cP ausgedrückt 


wird. Eine der Adsorptionsisotherme gemässe Aufnahme von Stoffen 
durch lebende Zellen wurde nun in der Tat in einer Reihe von Fällen 
gefunden. Von den betreffenden Resultaten — Zusammenfassungen 
findet man bei Höber (41) und bei Freundlich (30) — interessieren 
uns hier besonders die auf Alkaloide bezüglichen Angaben, da die Auf- 
nahme der Alkaloide in die lebende Zelle kaum anders zu beurteilen 
sein dürfte als diejenige basischer Farbstoffe. Nach Straub (79) er- 
folgt die Verteilung des Alkaloids Veratrin zwischen dem Herzmuskel 
von Aplysia und dem im Herzbeutel enthaltenen Blut in der Weise, 
dass nach Eintritt des Gleichgewichtes sehr kleinen Konzentrationen 
in der Flüssigkeit grosse im Herzmuskel entsprechen. Freundlich (29) 
konnte feststellen, dass die statthabende Verteilung durch die Ad- 


1 
sorptionsisotherme en —= 0,4 definiert erscheint. Der Schluss, dass 


es sich in dıesem und analog zu beurteilenden Fällen um eine Aufnahme 
durch Adsorption handelt, wird jedoch nicht allgemein als zwingend 
betrachtet. Höber (41) weist darauf hin, dass mit Exponentialformeln 
unter Umständen auch andere Vorgänge dargestellt werden können. 

Die Verwertung der Adsorption als Erklärungsprinzip der Vital- 
färbung erfuhr eine wesentliche Vertiefung durch Bethe. Bethe 
geht von folgender Erwägung aus: Da aas Ausmaass, in dem ein Farb- 
stoff adsorbiert wird, in hohem Grade von der Reaktion der Farbstoff- 
lösung abhängt — HO-Ionen begünstigen die Adsorption basischer 
Farbstoffe, H-Ionen diejenige saurer —, so muss die Reaktion der 
Lösung, aus der die Adsorption des Farbstoffes bei der Vitalfärbung 
erfolgt — das ist also die Reaktion der Lösung im Zellinnern —, einen 
ausschlaggebenden Einfluss auf die vitale Speicherung der Farbstoffe 
ausüben. Auf Grund von Untersuchungen an einer Reihe pflanzlicher 
und tierischer Objekte (Bethe [11], Rohde [70]) gelangt Bethe zu 
folgender Auffassung des Vorganges der Vitalfärbung: Alle Farb- 
stoffe, soweit ihre Teilchengrösse nicht zu bedeutend ist, sind imstande, 
die Plasmahaut zu durchdringen und ins Protoplasma hineinzugelangen. 
Ihr weiteres Schicksal hängt nun von der Reaktion der Zellen ab. 
In Zellen mit neutraler und noch mehr in solchen mit alkalischer Re- 
aktion kommt es zu einer Anreicherung der basischen Farbstoffe, 
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während die Aufnahme saurer Farbstoffe, obwohl sie eindringen können, 
unter dem Schwellenwert der Sichtbarkeit bleibt. Saure Zellen hin- 
gegen nehmen basische Farbstoffe um so weniger auf, je saurer sie sind, 
während sie saure Farbstoffe über die Sichtbarkeitsgrenze anreichern. 

Anschliessend an die Auffassung, die in der Stoffaufnahme seitens 
der lebenden Zelle einen Adsorptionsvorgang sieht, sei die Haftdruck- 
theorie von J. Traube erwähnt, die das Eindringen von Stoffen in 
die lebende Zelle auf.den Unterschied der Haftdrucke der betreffenden 
Verbindungen in der wässerigen und in der ‚„Zellphase‘“ zurückführt 
(81, 82). Je mehr ein Stoff die Oberflächenspannung des Wassers er- 
niedrigt, je geringer also nach Traube’s Bezeichnung sein Haftdruck 
ist, um so mehr wird er sich an der Grenze des Wassers gegen eine 
zweite Phase konzentrieren und wenn der Haftdruck in der oder an 
der letzteren hinreichend gross ist, in die zweite Phase übergehen. 
Die Berechtigung zur Heranziehung der Haftdrucktheorie zur Er- 
klärung des osmotischen Verhaltens der lebenden Zelle ergibt sich 
nach Traube daraus, dass die Reihenfolge, in der oberflächenaktive 
Stoffe gewisse Erscheinungen an lebenden Zellen hervorrufen (Narkose, 
Entwicklungshemmung des befruchteten Seeigeleies, Hämoglobin- 
austritt usw.), insbesondere aber nach Czapek (20, 21) Exosmose 
aus Pflanzenzellen bewirken, mit derjenigen Reihenfolge übereinstimmt, 
in der die betreffenden Verbindungen die Oberflächenspannung des 
Wassers gegen Luft erniedrigen. Ob analoge Beziehungen zwischen 
der Speicherung von Farbstoffen im lebenden Plasma und der Ober- 
flächenaktivität der betreffenden Stoffe bestehen, war bis jetzt noch 
nicht Gegenstand einer Untersuchung. 

Eine Theorie, die die Aufnehmbarkeit von Farbstoffen in die lebende 
-Pflanzenzelle ebenfalls auf rein physikalische Momente zurückführt, 
ist Ruhland’s Ultrafiltertheorie. Nach Ruhland (73) ist es 
ausschliesslich die Dispersität, gemessen nach dem Grad der Diffusion 
in Gelen, die über die Aufnehmbarkeit der sauren sowohl wie der 
basischen Farbstoffe entscheidet. Von einer gewissen Teilchengrösse 
ab sollen Farbstoffe, ob es sich nun um basische oder saure handelt, 
die nach Art eines Ultrafilters wirkende Plasmahaut nicht mehr 
passieren können. 


B. Theorien der vitalen Granulafärbung. 


Bei der erheblichen Meinungsverschiedenheit, die hinsichtlich der 
Natur der bei der vitalen Färbungsreaktion der Granula sich tingierenden 
Gebilde herrscht, kann es nicht wundernehmen, wenn die Anschauungen 
über das Zustandekommen der Granulafärbung stark divergieren. 

Für die Autoren, die auf dem Standpunkt der Altmann’schen 
Bioblastenlehre stehen, ist die Farbstoffaufnahme der Granula ein 
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vitaler, d. h. nicht analysierbarer Vorgang. Galeotti (31), dessen 
Anschauung zufolge die vital färbbaren Granula tote Gebilde dar- 
stellen, will die vitale Granulafärbung nicht anders beurteilt wissen 
als diejenige unbelebter Färbungssubstrate. M. Heidenhain (35), der 
die Präexistenz der in Rede stehenden vital färbbaren Granula be- 
streitet, fasst die vitale Färbungsreaktion der Granula als eine Art 
„innerer Sekretion“ auf. In neuerer Zeit mehren sich die Stimmen, 
die das Speicherungsvermögen der Granula auf deren Lipoidgehalt 
beziehen (Höber, Prowazek, Arnold). Gegen die Lipoidnatur der 
Granula spricht sich E. Herzfeld (35) aus. Nach Herzfeld würde 
es sich bei der granulären Speicherung der basischen Farbstoffe um 
chemische Bindung an saure Eiweisskörper handeln. 

Unter den vital färbbaren granulären Gebilden von morphologisch 
gut definiertem Charakter ist es lediglich das 'Tigroid, dessen Färbung 
eingehend studiert wurde. Nach Bethe beruht die Färbbarkeit der 
Tigroidsubstanz auf der Anwesenheit eines Stoffes — der Nisslsäure —, 
der das Analogon der Fibrillensäure darstellt. 


Ü. Theorie der Vitalfärbung durch Phagozytose aufgenommener 
Zelleinschlüsse. 


Es liest nur eine einzige Arbeit vor, die sich mit der Frage der 
Vitalfärbung durch Phagozytose aufgenommener Einschlüsse ex- 
perimentell beschäftigt. Es ist dies die Arbeit von Plato (64), der 
folgende Erklärung des Vorganges gibt: Der vom Leukozyten oder 
Infusor aufgenommene Farbstoff zirkuliert im Plasma als Leuko- 
körper und ist infolgedessen unsichtbar. Innerhalb der Einschlüsse 
wird der Farbstoff in die Oxyform überführt und nun sichtbar. Da der 
Oxykörper viel langsamer diffundiert als der Leukokörper, kommt es 
zu einer Speicherung des Farbstoffes in den Einschlüssen. Nach 
M. Heidenhain’s (35) Ansicht ist die Farbstoffspeicherung innerhalb 
der Einschlüsse auf ‚innere Sekretion‘ der Zelle zurückzuführen, d.h. 
das Plasma scheidet im Umkreis des Fremdkörpers den Farbstoff aus, 
der auf solche Weise in der den Nahrungskörper bergenden Vakuole 
gespeichert wird und den Nahrungssballen durchtränkt. 


III. Paramäcien als Untersuchungsobjekt für Vitalfärbungen. 


Es dürfte wenig Zellarten geben, die zum Untersuchungsobjekt 
beim Studium der Erscheinungen der Vitalfärbung in so hohem Maasse 
geeignet wären wie die Infusorienzelle und im «besonderen wie der 
Zellkörper von Paramaecium caudatum. Die Verwendung einzelliger 
Organismen bietet zunächst den Vorteil, dass sie eine genauere Be- 
herrschung der Versuchsbedingungen ermöglicht, als dies bei der Vital- 
färbung ganzer Zellverbände der Fall sein kann. 
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Ein zweiter, nicht hoch genug zu veranschlagender Vorteil ist der, 
dass die bei anderen Zellen meist kaum zu entscheidende Frage, ob 
die gefärbte Zelle noch lebt, in bezug auf Paramäcien fast stets mit 
Sicherheit beantwortet werden kann. An der Fortdauer gewisser leicht 
zu beobachtender intrazellulärer Vorgänge lässt sich nicht nur ohne 
weiteres feststellen. ob die Zelle lebt, sondern ob sie noch völlig normal 
funktioniert. Ein Paramäcium, bei dem die Bildung der Nahrungs- 
vakuolen, die Zyklose und die Pulsation der kontraktilen Vakuolen 
in unveränderter Weise vor sich gehen, kann mit Sicherheit als völlig 
ungeschädigt betrachtet werden. 

Der dritte Grund, aus dem sich die Verwendung von Paramäcien 
zur Untersuchung über Vitalfärbung empfiehlt, ist der Umstand, dass 
alle drei Arten der Vitalfärbung, von denen:oben die Rede war, die 
diffuse Färbung, die Granulafärbung und die Färbung der Nahrungs- 
ballen, hier an ein und derselben Zelle zu beobachten sind, wodurch 
sich die Möglichkeit ergibt, die Beziehung der drei Färbungstypen 
zueinander zu studieren. 

Die zu den vitalen Färbungsversuchen verwendeten Paramäcien 
waren von zweierlei Art: erstens normale Tiere, d. h. solche, deren 
vital färbbaren Granula den für normale Tiere charakteristischen 
sehr geringen Umfang besassen, zweitens Paramäcien, deren vital färb- 
baren Endoplasmakörnchen zu ganz enormen Kugeln vergrössert waren. 
Am einfachsten und zuverlässigsten ist die gedachte Veränderung zu 
erzielen, wenn grosse Mengen der Tiere in relativ wenig Flüssigkeit 
angehäuft werden. Bringt man etwa 1 ccm einer möglichst dichten 
Paramäciensuspension in eine flache Schale und achtet darauf, dass 
die Flüssigkeit in Ruhe bleibt, so kann man zuweilen schon nach 4 bis 
6 Stunden, ziemlich sicher aber nach 12—24 Stunden an den Tieren 
folgende Veränderungen feststellen: Der ganze Zellkörper der Para- 
mäcien ist durchsetzt von Vakuolen, von denen es auf den ersten Blick 
klar ist, dass es sich nicht um Nahrungsvakuolen handelt. Der In- 
halt der Vakuolen besteht aus einer klaren Flüssigkeit vom Licht- 
brechungsvermögen des Wassers. Die Vakuolen sind entweder voll- 
ständig frei von korpuskulären Elementen, oder sie enthalten Gebilde 
von höchst charakteristischem Aussehen (Abb. 1 A). Diese die Auf- 
merksamkeit sofort auf sich lenkenden Gebilde stellen homogene, 
stark lichtbrechende Kugeln dar, die in ihrem optischen Verhalten 
am ehesten an Fetttropfen erinnern. Ihre Grösse ist sehr verschieden. 
Die kleinsten sind nicht erheblich grösser als normale Endoplasma- 
körnchen, während die grössten Kugeln einen Durchmesser von 10 u 
besitzen, somit relativ ansehnliche Gebilde darstellen. In der Regel 
enthält eine Vakuole nur eine einzige derariige grosse Kugel; gelegent- 
lich finden sich aber auch mehrere in einer Vakuole. Häufig — keines- 
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wegs immer — liess sich der ganze Vorgang der Vakuolisierung und 
Entstehung fetttropfenartiger kugeliger Gebilde von Anfang an unter 
dem Mikroskop verfolgen, wenn in der Weise vorgegangen wurde, 
dass ein Tropfen sehr dichter Paramäciensuspension unter dem Deck- 
glas eingeschlossen und das letztere mit Paraffin umrandet wurde. 
Zunächst stellen die Tiere die Bildung von Nahrungsvakuolen ein. 
Im ganzen Bereich des \Zellkörpers entsteht gleichzeitig eine grosse 
Zahl sehr kleiner Vakuolen. Meist enthält jede Vakuole von vornherein 
ein Körnchen von der Grösse eines normalen Endoplasmakörnchens; in 
anderen Fällen erscheinen die Vakuolen frei von jeglichen Einschlüssen. 
Die weiteren Veränderungen bestehen darin, dass sowohl die Vakuolen 
als die eingeschlossenen Körnchen an Grösse zunehmen und die aus 
den Körnchen hervorgegangenen Kugeln immer mehr das fetttropfen- 
ähnliche Aussehen gewinnen. Es ist klar, dass es sich bei der Grössen- 
zunahme des Granulum nur um eine Vergrösserung durch Wasser- 
aufnahme, also um einen Quellungsprozess handeln kann. Dauern 
die Bedingungen, die zur Vakuolisierung der Tiere geführt haben, 
weiter an, so werden die Veränderungen immer hochgradiger. An 
Stelle des normalen Endoplasmas finden sich einige wenige von Flüssig- 
keit erfüllte Räume, die durch den Zusammenfluss der einzelnenVakuolen 
entstanden sind. Die Kugeln sind verschwunden. Das Endoplasma 
erscheint auf einzelne, die grossen Vakuolen begrenzende Lamellen 
reduziert. Infolge der starken Flüssigkeitsansammlung haben die 
Paramäcien ihre normale Gestalt verloren und eine plumpe, auf- 
getriebene Körperform gewonnen. Schliesslich gehen die Tiere zu- 
grunde. Haben sich jedoch die Veränderungen nicht bis za dem eben 
beschriebenen Grade entwickelt, so können die Tiere, unter normale 
Bedingungen versetzt, völlig zur Norm zurückkehren. Ein geringer 
Grad der Veränderung, gekennzeichnet durch die Entwicklung -zahl- 
reicher nicht zu grosser Vakuolen mit eingeschlossenen Endoplasma- 
körnchen oder auch ohne die letzteren, kann schon nach 5— 10 Minuten 
vollkommen zurückgegangen sein. Aber auch hochgradiger veränderte - 
Tiere mit grossen fetttropfenähnlichen, in ansehnlichen Vakuolen ein- 
geschlossenen Kugeln können eine Restitutio ad integrum erfahren. 
Die Erscheinung, dass Paramäcien mit grossen, in ansehnlichen Vakuolen 
gelegenen Kugeln — also gerade die Tiere, die unsere Versuchsobjekte 
darstellen — noch völlig zur Norm zurückkehren können, ist für uns 
insofern von Wichtigkeit, als sie beweist, dass der Zellkörper unserer 
Versuchstiere keine erheblichere Schädigung erfahren haben kann. 
Die beschriebenen Veränderungen, die Vakuolisierung sowohl als 
auch das Auftreten der fettähnlichen runden Körperchen, sind schon 
seit längerer Zeit bekannt. Bokorny (14, 15) beobachtete Vakuoli- 
sierung des Infusorienkörpers bei Einwirkung basischer Verbindungen, 
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Verworn (84) bei Nahrungsentziehung. Wallengren (85), der die 
Erscheinungen bei Hungerparamäcien genauer verfolgte, vermochte 
bei seinen Tieren die erwähnten fettähnlichen runden Körperchen 
nach einigen Tagen festzustellen. Die Vakuolisierung des Plasmas trat 
bei Wallengren’s Hungertieren in der zweiten Hungerperiode auf, 
also etwa nach dem zehnten Tage. In Anbetracht des Umstandes, 
dass bei meinen Tieren die Vakuolisierung oft schon nach wenigen 
Stunden begann, erscheint es fraglich, ob die Annahme, dass es sich 
bei den beschriebenen Veränderungen um JInanitionserscheinungen 
handelt, allgemeine Geltung beanspruchen darf. Näher liegt die An- 
nahme, dass es sich um das Auftreten einer chemischen Noxe — etwa 
um toxisch wirkende Ausscheidungsprodukte — handelt. Dafür spricht 
die Beobachtung, dass häufiges Umrühren der Flüssigkeit mit den 
Paramäcien die Vakuolisierung verhinderte. Diese Beobachtung ist 
wohl nur so zu deuten, dass von den Paramäcien abgeschiedene Stoffe 
sich zunächst im Bereich der Tiere anhäufen, wodurch die Flüssigkeit 
in der unmittelbaren Umgebung der Tiere an den schädlichen Stoffen 
so reich wird, dass sie schädigend wirkt. Werden durch Umrühren 
der Flüssigkeit die schädlichen Stoffe auf die ganze Flüssigkeitsmenge 
verteilt, so nimmt die Konzentration der einwirkenden Lösung ab 
und der schädigende Einfluss hört auf. Auch die erwähnten Be- 
obachtungen Bokorny’s sprechen im gleichen Sinne. 

Mit der Feststellung, dass die grossen fetttropfenähnlichen Kugeln 
aus normalen Endoplasmakörnchen durch Quellung hervorgehen, war 
ein Beobachtungsmaterial gewonnen, das für die Untersuchung der 
vitalen Granulafärbung sowie für die Beantwortung der Frage nach 
der Natur der vital färbbaren Granula ein günstigeres Objekt darstellt 
als die sehr kleinen Granula normaler Tiere. Auf zwei an den un- 
gefärbten Kugeln zu beobachtende Eisentümlichkeiten, die für die 
Auffassung der Natur der Granula von entscheidender Bedeutung sind, 
sei schon hier hingewiesen. Gelegentlich lässt sich beobachten, dass 
nebeneinanderliegende Granula sich zu einer einzigen homogenen Kugel 
vereinigen, etwa wie zwei Feiöttröpfehen unter Umständen zu einem 
einzigen zusammenfliessen. Die angeführte Beobachtung beweist den 
flüssigen Zustand der grossen Granula. Eine zweite Erscheinung, die 
für die Beurteilung der Natur der vital färbbaren Granula von Wichtig- 
keit ist, ist folgende: Die grossen Granula bewahren ihre Integrität nur 
so lange, als die Vakuolenwand unversehrt ist. Bringt man das Tier 
durch vorsichtigen Druck in der Weise zum Zerfliessen, dass sich die 
Vakuolenwand noch eine Zeitlang erhält, so bleiben zunächst auch 
die Kugeln unverändert. Erst wenn die Vakuolenwand einreisst und 
die Kugeln der Wirkung des umgebenden Wassers ausgesetzt sind, 
schrumpfen sie sehr rasch zu einem winzigen Körnchen zusammen. 
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Erfolgt die Wirkung der umgebenden Flüssigkeit weniger brüsk, wie 

etwa beim Absterben des nicht zerfliessenden Tieres, dann erfolgt die 

Schrumpfung der Kugeln viel langsamer; sie verlieren ihre Kugelform, 

gewinnen einen eckigen Kontur, schliesslich fallen sie ganz zusammen 

und verschwinden. Der Vorgang der Zerstörung der Granula durch 
das umgebende Wasser erinnert an das Verschwinden der beim Zer- 
fliessen der Infusorien entstehenden ‚Sarkodetropfen‘“‘. Die Granula 
stimmen also in zwei wesentlichen Eigentümlichkeiten mit dem 

Paramäcienendoplasma überein. Erstens stellen sie ganz so wie das 

letztere eine mit Wasser nicht mischbare flüssige Substanz dar; zweitens 

ist ihre Integrität in der gleichen Weise von der Unversehrtheit einer 
schützenden Schicht — der Vakuolenhaut — abhängig, wie die In- 
tegrität des Endoplasmas von der Unversehrtheit der ektoplasmatischen 

Randschicht abhängt. Diese Übereinstimmung macht es wahrschein- 

lich, dass wir es auch bei den Granula mit plasmatischen Gebilden zu 

tun haben. In dem färberischen Verhalten der Granula findet diese 

Annahme eine weitere Stütze. 

Über die Methodik der Färbungsversuche ist nicht viel zu sagen. Um 
gleichmässige Versuchsbedingungen herzustellen, wurde in der Weise vor- 
gegangen, dass die Kulturflüssigkeit, die reichlich Paramäcien enthielt, auf 
das Zwanzigfache mit Leitungswasser verdünnt wurde. Hierdurch wurde 
erreicht, dass etwaige Unterschiede in der Reaktion und Konzentration der 
Kulturflüssigkeit ausgeglichen wurden. Zwei Teile dieser die Paramäcien 
enthaltenden Flüssigkeit wurden nun mit einem Teile der Farbstofflösung 
vermischt. Von den Farbstoffen wurden, soweit sie wasserlöslich waren, 
konzentrierte Lösungen in destilliertem Wasser hergestellt und diese Stamm- 
lösungen für den Einzelversuch entsprechend verdünnt. Wasserunlösliche 
Farbstoffe wurden in 96°%,igem Alkohol bis zur Sättigung gelöst und für 
den Versuch die alkoholische Lösung mit Wasser so weit verdünnt, dass 
nach dem Vermischen der Farbstofflösung mit dem die Paramäcien ent- 
haltenden Leitungswasser der Alkoholgehalt höchstens 2°, betrug. Ein 
Alkoholgehalt bis zu 2%, wird von den Tieren anstandslos vertragen. 

Bei jedem einzelnen Farbstoff wurde von der verdünntesten Lösung aus- 
gegangen, die noch überhaupt einen Färbungseffekt hervorrief, und die Art 
der Farbstoffwirkung zunächst für diese bestimmt; sodannn wurde die 
Wirkungsweise konzentrierter Lösungen festgestellt. Neben normalen Tieren 
wurden in jedem Falle Paramäcien mit den beschriebenen grossen Granula 
verwendet. 

Untersucht wurden insgesamt 120 Farbstoffe. Nach Bezugsquellen ge- 
ordnet sind es die foigenden: 

Badische Anilin- und Sodafabrik, Ludwigshafen a. Rh. (B): 
Athylviolett, Auramin G., Auramin O., Brillantgrün, Echtrot A., Erythrin X, 
Erythrosin G., Indoinblau R., Indulin spritl., Indulinscharlach, Lichtgrün 
SE. bläul., Methylwasserblau, Rose bengale, Rhodamin B., Rotviolett 4 RS., 
Rotviolett 5 RS., Säureviolett 6 BN., Säureviolett 7 B., Viktoriablau R., Woll- 
srün S., Wollviolett S. 

Farbwerke vorm. Meister, Lucius & Brüning, Höchst a.M. (M).: 
Azinscharlach G. conc., Azobraun, Brillantorange G., Brillantorgane R.., 
Chromotrop SB., Chrysoidin, Fuchsin Kl. Kr., Indaminblau B. N., Janus- 
blau G., Janusgrün B., Janusrot, Kristallviolett ch. r., Malachitgrün Krist- 
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Chlorz. Doppels., Methylengrün extra gelb conc., Methylenviolett RR., 
Methylenviolett B. ch. r., Patentblau V., Ponceau 5 R., Säureviolett 
4 BS. 

Akt.-Ges. f. Anilin-Fabrikation, Berlin (A): Alkaliblau D., Alkali- 
blau extra IL, Alkaliblau extra III, Alkaliblau extra V. Azorubin S., 
Chinolinrot, Guineagrün B extra, Metanilgelb, Methylblau OO., Methyl- 
grün N, pulv., Nyanzaschwarz B., Safranin extra G., Toluylenorange G., 
Tuchrot BA., Tuchrot 3 GA., Wasserblau 6B extra. 

Kalle & Co., Akt.-Ges., Biebrich (K): Alkaliblau B., Benzoazurin G., 
Biebrich’scher Scharlach B extrafein, Croceinscharlach 3 B., Echtscharlach B., 
Methylgrün, Rosindulin 2 G., Rosindulin GXF., Tuchscharlach G., Wasser- 
blau O0. 

Leopold Cassella & Co., Frankfurt a. M. (CO): Brillanterocein M., 
Brillantponceau G., Brillantponceau G. G., Formylviolett S 4 B., Meta- 
phenylenblau B., Neutr alviolett, Mhiocarınin R. 

Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer &Co., Elberfeld (By): Azo- 
fuchsin B., Chromgrün, Echtgrün extra, Echtsauteriolen 10 B., Neu- 
patentblau B., Säureviolett 4B extra. 

Leipziger Anilinfabrik Beyer&Kegel, Fürstenberga. Oder(BR): 
Amarant, Ponceau G., Ponceau R., Säurecarmoisin B. 

Deka, vorm. L. Durand, Huguenin & Co., Hüningen i. Els. 
(DH): Cyanosin, Indophenol. Muscarin. 

Wilh. Brauns Anilinfarbenfabrik, Quedlinburg: Braun G. 1437, 
Scharlachrot 1599, Zinnoberrot 1233. 

Farbwerk Mühlheim, vorm. A. Leonhardt &Co., Mühlheima.M. 
(L): Acridingelb, Acridinorange. 

Farbenfabriken Wülfing, Dahl &Co., Barmen(D): Kristallorange 
GG., Säurefuchsin S. 

Gesellsch. f. chem. Industrie, Basel (D: Alkaliblau 6 B., Reinblau 
BSI. 

G.Grübler & Co., Leipzig: Bismarckbraun, Brillantkresylblau, Eosin w., 
Eosin spritl., In digkarmin, don gorot, Methylenblau rectif., Methylorange, 
Neutralrot, Nigrosin, Nilblausultar ÖOrcein, Rosanilinbase, Sudan I, Sudan II, 
Sudan III, Sudan iV, Sudanbraun. 

E.Merck, Darmstadt: Karminsaures Natrium, Magdalarot, Tropäolin 000/1, 
Tropäolin 000/2. 

Louis Müller, Nach£f., Leipzig: Capriblau, Trypanblau. 

Kahlbaum, Berlin: Toluidinblau!). 


1) Mit Rücksicht auf die Notwendigkeit, gewisse Angaben einer Nach- 
prüfung zu unterziehen, wurden noch folgende 15 Farbstoffe in den Bereich 
der Untersuchung gezogen: 

Badische Anilin- u. Sodafabik: Azophosphin GO., Gallein, Nachtblau, 
Rhodamin G., Viktoriablau B., Viktoriablau 4R. 

Farbenfabrik, vorm. Fr. Bayer & Co.: Methylgrün I bläulich, Neu- 
blau R. 

Farbwerk, vorm. L. Durand, Huguenin & Co.: Baslerblau BB. 

Baslerblau R. 

Kalle & Co.: Diazingrün S. 

Anılin- u Extr.-Wabr., vorm. J.R. a Basel: Gallaminblau. 
G. Grübler: Methylenazur, Thionin. 

Kahlbaum: Dimethylamidoazobenzol. 
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Den vorgenannten Farbwerken: Bad. An. u. Sodafabr., vorm. Meister, 
Lueius & Brüning, Akt.-Ges. f. Anilinfabr., Kalle & Co., L. Cassella & Co., 
vorm. A. Leonhard & Co., Wülfing, Dahl & Co., Ges. f. chem. Ind., die alle 
meine Wünsche in der bereitwilligsten Weise berücksichtigt haben, sei für 
ihr freundliches Entgegenkommen bestens gedankt. 


A. Verschiedene Wirkungsart der einzelnen Farbstoffe auf lebende 
Paramaeecien. 


Nach der Art ihre? Wirkung auf lebende Paramäcien zerfallen die 
Farbstoffe in zwei Gruppen: erstens in Stoffe, die bei lebenden Para- 
mäcien bestimmte Färbungserscheinungen hervorrufen (Vitalfarbstoffe) 
und zweitens in solche, denen jede Wirkung auf lebende Paramäcien 
abgeht (Avitalfarbstoffe). 


a) Die Vitalfarbstoffe. 


Die Wirkung der Vitalfarben auf lebende Paramäcien ist keine 
einheitliche, ja in bezug auf die Extreme der Färbungstypen eine der- 
maassen verschiedene, dass man versucht wäre, auf eine einheitliche 
Auffassung des vitalen Färbungsvorganges von vornherein zu ver- 
zichten. Der Gegensatz besteht in folgendem: Es gibt Farbstoffe, 
die, in bestimmter Konzentration angewendet, bei normalen Tieren 
nur die Granula färben, den Zellkörper aber ungefärbt lassen (Granula- 
farbstoffe) Den direkten Gegensatz zu den genanntenStoffen bilden 
Farbkörper, die bei normalen Tieren niemals Granula darstellen, 
sondern in wirksamer Konzentration angewendet, stets nur eine diffuse 
Färbung des Zellkörpers bewirken (diffus färbende Stoffe). Wohl 
ergibt eine genauere Analyse der Färbungserscheinungen, insbesondere 
die Heranziehung der Befunde bei Paramäcien mit den grossen ge- 
quollenen Granula, dass der Gegensatz durchaus nicht so unüberbrückbar 
ist, wie er nach dem Ausfall der Färbungsversuche mit normalen Tieren 
zu sein scheint; auch liess sich feststellen, dass es eine Reihe von Farb- 
stoffen gibt, die hinsichtlich ihrer Wirkung gewissermaassen zwischen 
den beiden obengenannten Gruppen von Vitalfarben stehen; immerhin 
empfiehlt sich im Interesse der Darstellung eine gesonderte Schilderung 
der beiden gegensätzlichen Färbungstypen. 


1. Über die Wirkung von Granulafarbstoffen auf normale 
Paramäcien. 


Je nach der Konzentration der verwendeten Lösung weist das 
Färbungsbild, das bei der Einwirkung von Granulafarbstoffen auf 
normale Paramäcien zustandekommt, erhebliche Differenzen auf. Ziem- 
lich ungezwungen lassen sich, der Wirkung verschieden starker Lösungen 
entsprechend, drei Stufen der Farbstoffwirkung unterscheiden. Diese 
drei Wirkungsstufen seien im folgenden an einem typischen Vertreter 
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der Granulafarbstoffe, dem von P. Ehrlich zur Granulafärbung 
empfohlenen und bei Protozoen zuerst von Prowazek (65) ver- 
wendeten Farbstoffe Neutralrot erläutert. 

Erste Wirkungsstufe. Bringt man normale Paramäcien in eine 
Neutralrotlösung, und zwar in die verdünnteste Lösung, die über- 
haupt einen Färbungseffekt hervorbrinst, so erhält man folgendes 
Bild (Abb. 3 A): Rings um die am Schlundende hängende, also in 
Bildung begriffene Nahrungsvakuole erscheint? letztere umsäumend, 
ein schmaler, gleichmässig rot gefärbter Streifen als Ausdruck einer 
Färbung des die Nahrungsvakuole begrenzenden Plasmabezirkes. Hat 
sich die Nahrungsvakuole vom Schlunde abgelöst, so bleibt sie noch 
einige Sekunden lang von dem gefärbten Saum eingefasst; dann ver- 
schwindet der gefärbte Ring. Unterdessen hat sich eine neue Nahrungs- 
vakuole gebildet, die sofort bei ihrer Entstehung von dem gleichen 
Saum gefärbten Plasmas umgeben ist usw. 

Das zweite bei der gedachten Verdünnung auftretende Färbungs- 
phänomen ist die Färbung der Nahrungsballen. Unmittelbar nach ihrer 
Ablösung vom Schlunde ist die Nahrungsvakuole vollkommen un- 
gefärbt. Erst nach einiger Zeit — etwa einer halben Minute — be- 
sinnt eine gleichmässige Rotfärbung des Vakuoleninhaltes, die all- 
mählich an Intensität zunimmt und schliesslich, trotz der .enormen 
Verdünnung der Farbstofflösung einen beträchtlichen Grad erreicht. 
Nachdem die intensive Färbung des Nahrungsballens eine bestimmte 
Zeit, die in der Regel zwischen wenigen Minuten und einer bis mehreren 
Stunden schwankt, angedauert hat, erfolst ziemlich plötzlich eine Ent- 
färbung der Nahrungsvakuole. 

Zweite Wirkungsstufe. Lässt man eine um eine Spur kon- 
zentriertere Lösung, als diejenige, die der ersten Wirkungsstufe ent- 
spricht — die.also noch immer enorm verdünnt ist — auf normale 
Paramäcien wirken, so erhält man ein Färbungsbild, das sich von 
dem eben beschriebenen durch das Auftreten vital gefärbter Granula 
unterscheidet (Abb. 3 B). Die ersten gefärbten Granula treten im 
Umkreis der in Bildung begriffenen Nahrungsvakuole auf. Nach der 
Ablösung der Nahrungsvakuole vom Schlund fallen einzelne Körnchen 
von der Nahrungsvakuole ab und werden von der Plasmaströmung 
fortgeführt. Die meisten bleiben aber an der Oberfläche der Nahrungs- 
vakuole haften, um urplötzlich die Vakuolenhaut zu durchdringen und 
ins Innere der Vakuole zu gelangen, wo sie sehr auffällige Veränderungen 
durchmachen: Sie vergrössern sich sehr erheblich und wandeln sich in 
homogene, stark glänzende, tropfenartige Kugeln um, wobei die In- 
tensität ihrer Färbung stetig zunimmt. Werden die tropfenförmigen, 
tief dunkelrot gefärbten Granula durch Zerdrücken des Tieres und 
Zerreissen der die Granula umschliessenden Vakuolenwand der Wirkung 
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des umgebenden Wassers ausgesetzt, so erfolgt ein plötzliches Zusammen- 
fallen der roten Kugeln unter sofortiger Entfärbung. Bei Anwendung 
einer genügend verdünnten Lösung bleibt die Zahl der der Vakuole 
aufsitzenden Körnchen relativ klein; in diesem Falle kann es geschehen, 
dass selbst bei stundenlanger Dauer der Färbung die Zahl der gefärbten 
Granula im Endoplasma relativ gering ist, da der weitaus grösste 
Teil der gefärbten Körnchen in die Nahrungsvakuolen ausgestossen 
wurde. i 
Dritte Wirkungsstufe (Abb. 3 C). Für diesen Grad der Farb- 
stoffwirkung ist das Auftreten einer diffusen Färbung des ganzen ’Zell- 
körpers charakteristisch. Die Färbung betrifft sowohl das Ekto- wie 
das Endoplasma. Das erstere erscheint jedoch bedeutend heller ge- 
färbt. Der Grosskern bleibt ungefärbt. Das ganze Endoplasma ist 
von kleinsten bis etwas grösseren gefärbten Körnchen dicht erfüllt. 
Auch das Kortikalplasma enthält gefärbte Granula. Ein »besonders 
auffälliges Verhalten zeigen gewisse an der Oberfläche des Tieres ge- 
legene, reihenförmig angeordnete Granula, die zunächst am Vorder-, 
dann am Hinterende und in der Peristomgegend auftreten und sich von 
den genannten Regionen über das ganze Tier ausbreiten. Die Reihen 
entsprechen der Felderung in der Pellicula. Mit der Dauer der Farbstoff- 
wirkung vergrössern sich die Körnchen beträchtlich, so dass sie schliess- 
lich unter Vorbauchung der Pellicula über das Niveau der Zelloberfläche 
hervorragen und gelegentlich abfallen. 

Die reihenförmige Anordnung der Körnchen hat zur Annahme ver- 
leitet (Pütter [67]), dass es sich um Basalkörner der Wimpern handelt, 
ein Irrtum, der von H. N. Maier (52) berichtigt wurde. 


2. Über die Wirkung diffus färbender Stoffe auf normale 
Paramäcien. 


Die Wirkung diffus färbender Stoffe auf normale Tiere sei im 
folgenden an den beiden Farbstoffen Acridingelb und Sudan III 
demonstriert, von denen ein jeder als Repräsentant einer Gruppe analog 
:wirkender Farbstoffe gelten kann. ; 

x) Acridingelb. Beginnt man mit der verdünntesten Lösung, 
die einen Färbungseffekt hervorzurufen imstande ist, so zeigt es sich, 
dass der letztere auch hier in einer Färbung der Nahrungsballen be- 
steht. Den bei entsprechender Verdünnung ähnlich wirkenden Granula- 
farbstoffen gegenüber besteht jedoch der Unterschied, dass der oben 
erwähnte, die Nahrungsvakuole umsäumende gefärbte Streifen bei 
der Acridingelbfärbung nicht zu beobachten ist. Der nächste Effekt, 
den man bei Steigerung der Konzentration der Farbstofflösung er- 
hält, ist der, dass der ganze Zellkörper diffus gefärbt wird. Das ganze 
Endoplasma nimmt eine zitronengelbe Färbung an; auch das Ekto- 
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plasma ist gefärbt, aber erheblich schwächer als das Endoplasma. 
Nur der Grosskern bleibt ungefärbt und hebt sich scharf von dem 
gelb gefärbten Zelleib ab (Abb. 4 a). Die Färbung beginnt am Vorder- 
ende des Tieres und verbreitet sich von da über den ganzen Zellkörper. 
Da jegliche Granulafärbung fehlt, tritt die diffuse Färbung des Zell- 
körpers viel klarer zutage, als es bei der Färbung mit Granula- 
farbstoffen der Fall ist, wo das Auftreten der zahlreichen gefärbten 
Granula die diffuse Plasmafärbung zum Teil verdeckt. Geht die Kon- 
zentration der angewandten Lösung und damit auch die Intensität 
der diffusen Plasmafärbung nicht über eine gewisse Grenze, so erfolgt 
keine nachweisbare Schädigung der Tiere: Die Bildung von Nahrungs- 
vakuolen, die Pulsation der kontraktilen Vakuole und die Zyklose 
können trotz sehr ausgesprochener zitronengelber Färbung des ganzen 
Zellkörpers durch Tage in völlig normaler Weise vor sich gehen. Eine 
solche diffus gefärbte Paramäciumzelle mit vollkommen 
normalem Ablauf einer ganzen Reihe intrazellulärer Vor- 
sänge ist sicherlich das instruktivste Demonstrations- 
objekt einer Lebendfärbung. 

Geht man zu noch stärker konzentrierten Lösungen über, so tritt 
die diffuse Plasmafärbung entsprechend rascher auf und ist intensiver, 
aber gefärbte Granula treten auch jetzt nicht hervor; ja selbst Kon- 
zentrationen, die das Tier unter intensiver Färbung des Zellkörpers 
rasch zum Absterben bringen, bewirken kein Hervortreten gefärbter 
Granula. 

ß) Sudan III. Der Farbstoff ist in Wasser unlöslich, kann aber 
in der Weise zur Vitalfärbung verwendet werden, dass seine kon- 
zentrierte alkoholische Lösung mit Wasser so weit verdünnt wird, 
dass der Alkoholgehalt 1%,—2%, beträgt. Der Farbstoff verträgt die 
Verdünnung um so eher, als seine Färbekraft, wie gleich gezeigt werden 
wird, eine geradezu enorme ist. 

Eine konzentrierte alkoholische Lösung, die den Farbstoff im Ver- 
hältnis von 1 Teil Sudan zu 2083 Teilen 96 %igen Alkohols enthielt, 
wurde zunächst mit 96%igem Alkohol auf das 120fache verdünnt, 
sodann 0,4 cem dieser verdünnten alkoholischen Lösung mit 10 ccm 
Wasser vermischt und zur Mischung weitere 10 cem Paramäcien ent- 
haltenden Wassers zugefügt. Die Flüssigkeit, in der sich die Tiere 
befanden, enthielt also den Farbstoff in der Verdünnung von 
1:12,498,000. Nach 1 Stunde zeigten die Paramäcien folgendes Bild 
(Abb. 5A): Das Endoplasma ist deutlich ockergelb gefärbt; auch das 
Kortikalplasma erscheint gefärbt, aber erheblich schwächer; der Gross- 
kern ist ungefärbt. Von allden durch Neutralrot darstellbaren granulären 
Bildungen, von denen oben die Rede war, ist nichts zu bemerken. 
Die Bewegung, Nahrungsaufnahme, die intrazellularen Prozesse, kurz 
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das ganze Verhalten der Tiere unterscheidet sich in nichts von dem- 
jenigen ungefärbter normaler Tiere. Den mit Acridingelb gefärbten 
Tieren gegenüber zeigt das Sudanbild eine Differenz in folgenden zwei 
Punkten: Der eine Punkt betrifft die Färbung der Nahrungsballen. 
Sieht man darauf, dass die Lösung, in der sich die Tiere befinden, 
keinen unlöslich ausgefallenen Farbstoff enthält, so bleiben die Nahrungs- 
ballen auch dann völlig ungefärbt, wenn der Zellkörper eine deutliche 
Färbung angenommen hat, im Gegensatz zum Verhalten des Acridin- 
gelb, das die Nahrungsballen stets intensiver färbt als den Zellkörper. 
Acridingelb wird — in diesem Punkte stimmt es mit dem Neutralrot 
überein — von den Nahrungsballen gespeichert, Sudan III hin- 
gegen nicht. 

Der zweite Punkt, in dem sich Sudan III hinsichtlich seiner Wirkung 
auf normale Paramäcien von Acridingelb unterscheidet, ist der, dass 
es gewisse Gebilde, die weder von den Granulafarbstoffen noch von 
den diffus färbenden Körpern vom Typus des Acridingelb gefärbt 
werden, deutlich tingiert. Diese Gebilde sind, um es gleich zu sagen, 
Fettkörnchen. In einer früheren Mitteilung (58) habe ich darauf 
hingewiesen, dass der Zellkörper von Paramäcier regelmässig Fett ent- 
hält. Diese Feitkörnchen nun treten bei der Vitalfärbung mit Sudan III 
deutlich hervor. Sie färben sich, insbesondere bei Anwendung stärkerer 
Lösungen etwas intensiver als der Zellkörper und fallen schon dadurch, 
noch mehr aber durch die abweichende, ins Goldgelbe gehende Nuance 
der Färbung auf. Dass es sich tatsächlich um Fettkörnchen und nicht 
etwa um die oben abgehandelten vital färbbaren Granula handelt, 
wird am einfachsten durch das Verhalten der Körnchen nach Zer- 
drücken der Tiere sichergestellt. Die vital färbbaren Granula werden 
durch die Einwirkung des umgebenden Wassers zerstört, während die 
Fettkörnchen unverändert bleiben. 

Wäre man darauf angewiesen, die Wirkungsweise der diffus färbenden 
und der Granulafarbstoffe lediglich nach dem Ausfall der Färbungs- 
versuche mit normalen Tieren zu beurteilen, so müsste man sich mit 
der Feststellung begnügen, dass es einerseits Farbstoffe gibt, die sich 
durch eine besondere Affinität zu den Granula auszeichnen, anderer- 
seits wieder solche, denen diese Affinität fehlt, während ihre Ver- 
wandtschaft zum Zellkörper relativ gross ist. Zu einem weitaus tieferen 
Verständnis der ganzen Frage gelangt man aber durch die Ausdehnung 
der Färbungsversuche auf vakuolisierte Paramäcien mit den oben be- 
schriebenen grossen gequollenen Granula. Wie sich derartige Tiere 
den eben abgehandelten drei Farbstofftypen gegenüber verhalten, soll 
nun im einzelnen besprochen werden. 
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3. Über die Wirkung von Granulafarbstoffen auf vakuoli- 
sierte Paramäcien mit gequollenen Granula. 


Lässt man die Lösung eines Granulafarbstoffes, zum Beispiel des 
Neutralrot, die gerade so weit verdünnt wurde, dass sie bei normalen 
Tieren keinen Färbungseffekt mehr hervorruft, auf vakuolisierte Para- 
mäcien mit den oben beschriebenen grossen Granula wirken, so tritt 
nun doch wieder eine Vitalfärbung auf, und zwar sind es die genannten 
Granula, die den Farbstoff aufnehmen. Das Speicherungsvermögen 
der grossen Granula Granulafarbstoffen gegenüber ist ein ganz enormes. 
Es ist grösser als das irgendeines anderen Gebildes innerhalb der 
Paramäciumzelle. Mit der Grössenzunahme der Granula wächst deren 
Speicherungsvermögen für Granulafarbstoffe. Es lässt sich leicht ab- 
schätzen, dass die Steigerung der Färbbarkeit nicht etwa bloss der 
Dickenzunahme der gefärbten Schicht entspricht, sondern dass mit 
der Grössenzunahme des Granulum sein Speicherungsvermögen ab- 
solut, und zwar sehr erheblich, zunimmt. Geht man in der Verdünnung 
der Lösung so weit, dass letztere bei normalen Tieren keine Granula- 
färbung mehr bewirkt, so erhält man das in Abb 1B wiedergegebene 
Bild: die grösseren Granula tief dunkelrot, die mittelgrossen und 
kleineren Granula entsprechend heller. Selbstverständlich bleibt der 
Zellkörper bei diesen Konzentrationen ungefärbt. 

Mit der Färbung der grossen Granula ist die Reihe der an vakuoli- 
sierten Tieren durch Granulafarbstoffe bewirkten Veränderungen nicht 
erschöpft. Es wurde oben darauf hingewiesen, dass die Vakuolen der- 
artiger Tiere gelegentlich leer sind, das heisst keine Granula enthalten, 
sondern bloss von einer klaren, wässerigen Flüssigkeit erfüllt sind. 
Fügt man nun zu einem Deckglaspräparat, das derartige Paramäcien 
mit leeren Vakuolen enthält, einen Tropfen einer stark verdünnten 
Lösung von Neutralrot oder einem anderen Granulafarbstoff hinzu, 
so lässt sich folgender interessante Vorgang beobachten: Die vor dem 
Experiment von korpuskulären Elementen völlig freie Vakuole be- 
ginnt sich mit Granula zu füllen. Diese Granula sind zunächst klein, 
nicht viel grösser als normale Endoplasmakörnchen, nehmen aber 
stetig an Grösse zu, so dass sie nach Verlauf von etwa einer halben 
Stunde bereits zu ansehnlichen Kugeln herangewachsen sein können. 
Unmittelbar nach ihrem Erscheinen in der Vakuole sind die Granula 
hellrosarot gefärbt, der Farbenton vertieft sich aber immer mehr und 
mehr, so zwar, dass nach kurzer Zeit sämtliche Granula, insbesondere 
aber die grösseren, tief dunkelrot gefärbt sind. Mit der Dauer des 
Experimentes nimmt ihre Zahl immer mehr zu, und schliesslich ist 
die ganze Vakuole von einer grossen Zahl verschieden grosser intensiv 
gefärbter Granula dicht erfüllt (Abb. 2). Solange die Granula nicht 
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übermässig gross sind, zeigen sie in besonders schöner Weise das 
Phänomen der Brownschen Molekularbewegung. 

Da die Vakuole vor Beginn der Neutralrotwirkung von körper- 
lichen Elementen völlig frei war, so müssen die Granula aus dem um- 
gebenden Plasma in die Vakuole ausgestossen worden sein!). 


4. Über die Wirkung diffus färbender Stoffe auf vakuoli- 
sierte Paramäcien mit gequollenen Granula. 


Bringt man vakuolisierte Paramäcien mit grossen Granula in eine 
Lösung von Sudan III, die in der oben angeführten Weise hergestellt 
wurde, so findet man nach einer Stunde nicht bloss den Zellkörper 
diffus gefärbt, sondern es haben auch die Granula eine gelbe Farbe 
angenommen (Abb. 5 b). Dank der Grösse der granulären Gebilde, 
dank ferner dem Umstand, dass die in Vakuolen eingeschlossenen 
Granula durch die völlig farblose Vakuolenflüssigkeit vom gelb ge- 
färbten Endoplasma getrennt sind, ist die Färbung der Granula sehr 
‚deutlich erkennbar. Hinsichtlich der Intensität der Färbung besteht, 
soviel sich abschätzen lässt, zwischen der Färbung der grossen Granula 
und der Färbung des Zellkörpers kein Unterschied. Selbst die grössten 
Granula erscheinen nicht stärker gefärbt als der Zellkörper. 

Dieser Versuch lehrt, dass Sudan sowohl den Zellkörper als die 
Granula färbt, die letzteren allerdings nicht stärker als der Zeilkörper. 
Da die kleinen, dem Endoplasma direkt eingelagerten Körnchen normaler 
Tiere von dem Farbstoff auf keinen Fall stärker gefärbt werden als 
ihre Umgebung, so können sie sich von der letzteren in keiner Weise 
abheben, und es muss daher der Zellkörper normaler Tiere gleich- 
mässig gefärbt erscheinen, ohne die Spur einer Granulafärbung. 

Anders verhalten sich die Farbstoffe vom Typus des Acridingelb. 
Bringt man vakuolisierte Paramäcien, die in ihren Vakuolen grosse 
Granula enthalten, in eine Lösung von Acridingelb, die konzentriert 
_ genug ist, um den Zellkörper diffus zu färben, so zeigt es sich, dass sie 
die grossen Granula weitaus intensiver färbt als den Zellkörper. Bei 
geeigneter Wahl der Konzentration lässt sich die Färbung so durch- 
führen, dass der Zellkörper ungefärbt bleibt, während die grösseren 
Granula gefärbt werden (Abb. 4 B); allerdings nur die grösseren, die 
kleineren bzw. kleinsten Granula bleiben bei den Konzentrationen, 
die den Zellkörper ungefärbt lassen, ebenfalls ungefärbt. Es ist klar, 
dass auch diese Farbstoffe normale Tiere immer nur diffus färben 
können, da die normalen Körnchen von den betreffenden Farbstoffen 
niemals stärker gefärbt werden als der Zellkörper. 

1) Über analoge Vorgänge berichtet Küster (49). Bei der Einwirkung 
von Neutralrot auf Hefezellen liess sich unter gewissen Bedingungen die 


dichte Erfüllung der Vakuolen mit aus dem Plasma ausgestossenen Körnchen 
feststellen. 
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Es zeigt sich also, dass die Gruppe der diffus färbenden Stoffe, 
die sich insofern einheitlich verhält, als sie normale Tiere immer nur 
diffus färbt, ohne Granulafärbung zu bewirken, nach ihrem Verhalten 
vakuolisierten Paramäcien gegenüber aufzulösen ist in zwei Unter- 
gruppen: erstens in Farbstoffe, die zwar nicht die kleineren und 
kleinsten, wohl aber die grösseren unter den gequollenen Granula 
intensiver färben als den Zellkörper, und zweitens in solche, die selbst 
die grössten Granula nicht stärker färben als den Zellkörper. 

Die oben beschriebene Ausstossung von Granula in das Innere 
leerer Vakuolen wird weder von den Farbstoffen des nn noch 
von denjenigen des Acridingelbtypus bewirkt. 

So sind wir also mit Hilfe der Färbungsversuche an vaktohrenen 
Paramäcien in der Beurteilung des Vorganges der diffusen und der 
Granulafärbung um einen Schritt weiter gekommen. Wir erkennen 
jetzt, dass ein Gegensatz zwischen Granulafarbstoffen und diffus 
färbenden Stoffen in dem Sinne, als ob nur die ersteren Granula färbten, 
die letzteren aber nicht, nicht besteht. Beide Gruppen von Farbstoffen 
färben sowohl den Zellkörper als die Granula; was sie unterscheidet, 
ist lediglich der Umsvand, dass die diffus färbenden Stoffe die kleinen 
Körnchen normaler Paramäcien nicht stärker färben als den Zell- 
körper, während die Granulafarbstoffe schon die normalen Körnchen 
um ein so Bedeutendes stärker färben als den Zellkörper, dass sich für 
sie leicht eine Konzentration treffen lässt, bei der nur die Granula, 
gefärbt werden, der Zellkörper aber ungefärbt bleibt. 

Es wurde oben darauf hingewiesen, dass die Granulafarbstoffe und 
die diffus färbenden Stoffe Extreme der Farbstoffwirkung darstellen, 
und dass es eine Gruppe von Farbstoffen gibt, die hinsichtlich ihrer 
Wirkung eine Mittelstellung zwischen den genannten einnehmen. Von 
dieser Gruppe von Farbstoffen soll jetzt die Rede sein. 


5. Über die Wirkung von Farbstoffen, die hinsichtlichihres 

Färbungseffektes zwischen den Granulafarbstoffen und 

den diffus färbenden Stoffen stehen. Die Färbbarkeit 
normaler Granula ein komplizierter Vorgang. 


Als Beispiel eines derartigen Farbkörpers wählen wir den Farb- 
stoff Äthylviolett. Die Wirkung der verdünntesten Lösung, die 
einen Färbungseffekt zu bewirken imstande ist, besteht lediglich darin, 
dass sie die Nahrungsballen färbt. Eine etwas konzentriertere Lösung 
bewirkt eine diffuse Färbung des ganzen Zellkörpers. Von gefärbten 
Granula ist zunächst nichts zu bemerken. Solche treten gelegentlich 
nach längerer Farbstoffwirkung auf. In anderen Fällen vermisst man 
sie selbst nach stundenlanger Einwirkung. Geht man zu noch stärkeren 
Konzentrationen über, so erhält man von vornherein das nämliche 
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Färbungsbild, wie es oben als dritte Wirkungsstufe von Granula- 
farbstoffen beschrieben wurde. Neben eine: diffusen violetten Färbung 
des ganzen Zellkörpers tritt jetzt eine ziemlich intensive Granula- 
färbung auf. Die Wirkung auf vakuolisierte Tiere mit gequollenen 
Granula deckt sich mit derjenigen der Granulafarbstoffe. Das Äthyl- 
violett nimmt also hinsichtlich seiner Wirkung auf Paramäcien eine 
Zwischenstellung ein zwischen den Granulafarbstoffen vom Typus des 
Neutralrot und den diffus färbenden Stoffen vom Typus des Acridin- 
gelb. In seiner verdünnten Lösung stimmt das Äthylviolett mit dem 
Acridingelb überein, während es sich in konzentrierter Lösung wie ein 
Granulafarbstoff verhält. Dem letzteren gegenüber besteht der Unter- 
schied, dass man bei Herabsetzung der Konzentration einer Äthyl- 
violettlösung nie zu einem Punkt gelangt, bei dem der Farbstoff bei 
normalen Tieren eine reine Granulafärbung ohne gleichzeitige Zell- 
körperfärbung hervorruft. Verdünnung der Lösung bewirkt vielmehr 
stets nur reine Diffusfärbung ohne Granulafärbung. Diese Beobachtung 
erscheint zunächst befremdlich, lehrt doch der Augenschein, dass bei 
mit. Äthylviolett gefärbten normalen Paramäcien, die neben diffuser 
Zellkörperfärbung gefärbte Granula aufweisen, diese weitaus intensiver 
gefärbt sind als der Zellkörper. Läge die Sache einfach so, dass sich 
die Granula nur durch den höheren Grad ihrer im übrigen konstanten 
Färbbarkeit vom Zellkörper unterschieden, dann müsste sich bei zu- 
nehmender Verdünnung der Farbstofflösung eine Konzentration treffen 
lassen, die nur die Granula färbt, den Zellkörper aber ungefärbt lässt. 
Dies ist jedoch nicht der Fall. Dieses anscheinend paradoxe Verhalten 
findet seine Erklärung darin, dass es sich bei der Färbung normaler 
Granula nicht einfach um die Anfärbung eines Substrates von kon- 
stanter Färbbarkeit handelt, sondern dass die Färbbarkeit des Granulum 
infolge der Wirkung des Farbstoffes eine Änderung erfährt. Dafür 
spricht zunächst folgende Erfahrung: Färbt man nermale Paramäcien 
mit irgend einem Granulafarbstoff, zum Beispiel mit Neutralrot, so 
wird man, mag die Steigerung der Farbstoffkonzentration in noch so 
vorsichtiger Weise erfolgen, stets die Beobachtung machen, dass, wenn 
einmal gefärbte Granula auftreten, die letzteren immer von vornherein 
recht intensiv gefärbt sind. Der unvermittelte sprunghafte Übergang 
von der Farblosigk-it des Granulums zur intensiven Färbung lässt 
nur die Deutung zu, dass unter der Wirkung des im Granulum sich 
anhäufenden Farbstoffes, dessen Konzentration innerhalb der Granulum- 
substanz zunächst zu gering war, um sich als Färbung des Körnchens 
bemerkbar zu machen, plötzlich eine Veränderung in der Granulum- 
substanz eintritt, die die Aufnahmefähigkeit des Granulum für den 
Farbstoff mit einem Schlag ganz bedeutend steigert. Worin diese 
Veränderung besteht, kann nach dem früher Auseinandergesetzten 
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nicht zweifelhaft sein. Da bei der Umbildung der normalen Endoplasma- 
körnchen zu den grossen gequollenen Granula die Färbbarkeit der 
granulären Gebilde in demselben Maasse wächst, in dem ihre Grösse 
zunimmt, liegt die Annahme nahe, dass der Beginn dieses mit Quellung 
einhergehenden Prozesses eben den Vorgang darstellt, der aus einem 
normalen Granulum plötzlich ein intensiv färbbares macht. 

Die Vorstellung, dass es sich schon bei der Granulafärbung normaler 
Tiere eigentlich nieht mehr um die Färbung normaler, sondern im 
Sinne einer erköhten Färbbarkeit veränderter Granula handelt, er- 
klärt das Verhalten der Farbstoffe vom Typus des Äthylviolett. Bei 
einer bestimmten Konzentration der Aussenlösung tritt diffuse Zell- 
körperfärbung, aber keine Granulafärbung auf, weil die Konzentration 
des Farbstoffes innerhalb des Granulum nicht genügend gross ist, um 
jenen Prozess auszulösen, der die starke Färbbarkeit des Granulum 
bewirkt. Erst wenn mit der zunehmenden Stärke der einwirkenden 
Lösung die Konzentration im Granulum denjenigen Grad erreicht, 
bei dem die gedachte Veränderung in der Granulumsubstanz vor sich 
geht, tritt eine intensive Färbung der letzteren ein. Anders bei den 
eigentlichen Granulafarbstoffen, bei denen die supponierte Veränderung 
im Granulum schon zu einem Zeitpunkt auftritt, in dem der Zell- 
körper noch ungefärbt ist. 

Durch die hier dargelegte Vorstellung von dem Vorgang der Färbung 
normaler Granula werden die im vorstehenden entwickelten Aus- 
führungen über das Zustandekommen der reinen Granulafärbung und 
der diffusen Färbung sowie über den Unterschied zwischen Granula- 
farbstoffen und diffus färbenden Stoffen nicht berührt; es ist ledig- 
lich die Vorstellung von einer einfachen Färbung der normalen Granula 
zu ersetzen durch die Annahme des eben auseinandergesetzten kom- 
plizierten Vorganges. 

Der Zellkörper hat die Tendenz, die mit Farbstoff beladenen Granula 
auszustossen. Bildet das Tier Nahrungsvakuolen, so werden die ge- 
färbten Granula in die letzteren ausgestossen; bei vakuolisierten, keine 
Nahrungsvakuolen mehr bildenden Tieren erfolgt die Ausstossung der 
gefärbten Granula in die grossen, nur von wässeriger Flüssigkeit ge- 
bildeten Vakuolen; ja selbst an den sonst fixen reihenförmig an- 
geordneten subpellikularen Körnchen lässt sich eine Abstossung be- 
obachten, sobald deren Quellung und Beladung mit Farbstoff einen 
gewissen Grad erreicht hat. 


b) Die Avitalfarbstoffe. 


Der Gesamtheit der bisher besprochenen Vitalfarbstoffe steht die 
Gruppe derjenigen Farbstoffe gegenüber, denen jede färbende Wirkung 
auf lebende Paramäcien abgeht. Farbstoffe wie Kristallorange GG, 
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Chromotrop 8 B, Kongorot usw., mögen in noch so konzentrierter, ja 
selbst in gesättigter Lösung zur Verwendung gelangen, die Tiere bleiben 
völlig ungefärbt. Es kommt weder zu einer Granulafärbung, noch zu 
einer Diffusfärbung, noch zu einer Vitalfärbung der Nahrungsballen. 
Charakteristisch für die letztere ist der Umstand, dass die Vitalfärbung 
der Nahrungsvakuole erst zu einer Zeit beginnt, wo die Nahrungs- 
vakuole völlig vom Endoplasma umschlossen ist. Eine derartige Färbung 
vom Plasma völlig umschlossener Nahrungsvakuolen kann kein Avital- 
farbstoff bewirken. Andererseits versteht es sich von selbst, dass in 
der Lösung des Avitalfarbstoffes enthaltene ungelöste Farbstoffpartikel 
sowie gefärbter Detritus von den Tieren eingestrudelt werden, und auf 
solche Weise auch eine Art von Nahrunssballenfärbung zustandekommt. 
Im Einzelfall unterliegt es keiner Schwierigkeit, diese beiden Arten 
von Nahrungsballenfärbung scharf zu unterscheiden. 


c) Die vier Gruppen der Vitalfarbstoffe bilden, durch Übergangsglieder 
verbunden, eine kontinuierliche Reihe. 


Nach der Art ihrer Wirkung auf lebende Paramäcien lassen sich 
dem Gesagten zufolge die Vitalfarbstoffe folgendermaassen einteilen: 
x) Granulafärber: Sie färben die Granula normaler Tiere. 8) Diifus 
färbende Stoffe: Sie bewirken bei normalen Paramäcien immer nur 
diffuse Zellkörperfärbung ohne Granulafärbung. Die Granulafarbstoffe 
zerfallen in zwei Untergruppen: 1. in die Granula elektiv färbende 
Stoffe, die, in bestimmter Konzentration angewendet, bei normalen 
Tieren eine reine Granulafärbung ohne gleichzeitige Zellkörperfärbung 
hervorrufen und 2. in Farbstoffe, die bei normalen Paramäcien neben 
der Granulafärbung stets eine diffuse Färbung des Zellkörpers be- 
wirken. Die diffus färbenden Stoffe sind ebenfalls von zweierlei Art: 
1. relative Diffusfärber. Sie bewirken wohl bei normalen Tieren stets 
_ eine reine Diffusfärbung, bei Paramäcien mit gequollenen Granula 
färben sie jedoch letztere stets erheblich stärker als den Zellkörper; 
2. absolute Diffusfärber. Sie färben selbst bei Paramäcien mit ge- 
quollenen Granula letztere niemals stärker als den Zellkörper. 

Hält man sich bei der Einteilung der Farbstoffe an die eben an- 
gegebenen Kriterien, so erscheint mit der Aufstellung der angeführten 
Gruppen die Zahl der durch eine bestimmte Wirkung charakterisierten 
Farbstofftypen tatsächlich erschöpft. Richtet man jedoch seine Auf- 
merksamkeit auf gewisse Einzelheiten des Färbungsvorganges, so ge- 
langt man zur Erkenntnis, dass auch die Farbstoffe einer Gruppe 
in ihrem Verhalten nicht völlig übereinstimmen, sondern gewisse 
Unterschiede erkennen lassen, so zwar, dass sich gewisse Farbstoffe 
der Gruppe in ihrem Verhalten den Farbkörpern der einen Nachbar- 
gruppe nähern, während andere Farbstoffe der nämlichen Gruppe in 
ihrer Wirkungsart den Farbkörpern der anderen Nachbargruppe näher 
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kommen. Mit anderen Worten: Die einzelnen Gruppen erscheinen 
durch Übergangsglieder miteinander verbunden. 

In anschaulicher Weise demonstrieren das gedachte Verhalten die 
diffus färbenden Stoffe vom Typus des Acridingelb. Von diesem Farb- 
stoff, der als das Paradigma der Gruppe gewählt wurde, gilt, dass er 
in bestimmter Konzentration die grossen und mittelgrossen Granula 
vakuolisierter Paramäcien färbt, die kleineren hingegen und den Zell- 
körper ungefärbt lässt. Ein Farbstoff dieser Gruppe, dessen relative 
(relativ im Verhältnis zur Färbbarkeit des Zellkörpers) Affinität zu 
den Granula weitaus grösser ist, als dies beim Acridingelb der Fall ist, 
ist der basische Farbstoff Fuchsin. Werden vakuolisierte Paramäcien 
mit gequollenen Granula der Wirkung von Fuchsin ausgesetzt, so 
zeigt es sich, dass sich die Färbung auf viel kleinere Granula erstreckt, 


als dies beim Acridingelb der Fall ist, so dass die Gesamtheit der ge- 


färbten Granula hier weitaus grösser ist. Überdies ist die Färbung 
eine viel intensivere. 

Als Beispiele von Farbkörpern, deren relative Affinität zu den 
grossen Granula geringer ist als beim Acridingelb, mögen die Farb- 
stoffe Indulinscharlach und Safranin angeführt werden. Während es 
mit Leichtigkeit gelingt, vakuolisierte Paramäcien mit gequollenen 
Granula mit Acridingelb derart zu färben, dass die grossen Granula 
den Farbstoff aufnehmen, der Zellkörper aber ungefärbt bleibt, er- 
hält man mit den beiden genannten Farbstoffen unter den gleichen 
Verhältnissen stets nur eine gleichmässige Färbung von Zellkörper und 
Granula ganz in der Weise wie bei der Färbung mit Sudan. Dass die 
Farbstoffe Indulinscharlach und Safranin nicht dem Sudantypus an- 
gehören, sondern in Übereinstimmung mit Acridingelb die grossen, ge- 
quollenen Granula stärker färben als den Zellkörper, lässt sich durch 
folgenden Kunstgriff erweisen: Man setzt der Paramäcienauf- 
schwemmung, die man zum Zwecke der Bildung von Vakuolen und 
gequollenen Cranula aufstellt, den betreffenden Farbstoff, also Indulin- 
scharlach oder Safranin, von vornherein zu. Man erhält dann gefärbte 
Granula bei farblosem Zellkörper. 

Ein Farbstoff der Acridingelbgruppe, bei dem auch der beschriebene 
Kunstgriff nicht zum Ziele führt, ist Azinscharlach. Dass er trotzdem 
die Substanz der grossen gequollenen Granula stärker färbt als den Zell- 
körper, zeigt sich, wenn die Granula nicht mehr die Kugelform un- 
versehrter granulärer Gebilde besitzen, sondern leicht geschrumpft 
sind. Diese leicht geschrumpften Granula werden von Azinscharlach 
stärker gefärbt als der Zellkörper. Nun lässt sich aber zeigen, dass 
während der Schrumpfung der grossen Granula, wobei diese eine 
spindelförmige oder unregelmässige Gestalt gewinnen, eine beträcht- 
liche Zunahme der Färbbarkeit für sämtliche Granulafarbstoffe statthat. 
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Aus den angeführten, Beobachtungen geht also hervor, dass der 
Unterschied zwischen der Färbbarkeit des Zellkörpers und der Färb- 
barkeit der Granula bei den einzelnen Farbkörpern der Acridingelb- 
gruppe sehr verschieden ist. Relativ gross ist dieser Unterschied beim 
Fuchsin, er nimmt ab beim Acridingelb, noch kleiner ist er beim Indulin- 
scharlach oder Safranin und am kleinsten beim Azinscharlach. Der 
letztgenannte Farbstoff bildet den Übergang zu den Farbstoffen vom 
Sudantypus, während andererseits Fuchsin den Anschluss an die 
Granulafarbstoffe vermittelt. Für die beiden Untergruppen der letzteren 
konnte gezeigt werden, dass die Verschiedenheit in der Wirkungsart 
der Neutralrotgruppe und der Äthylviolettgruppe letzten Endes darauf 
zurückzuführen ist, dass die Differenz zwischen der Färbbarkeit des 
Granulum und derjenigen des Zellkörpers hinsichtlich der Farbstoffe 
der Neutralrotgruppe weitaus grösser ist als hinsichtlich der Farb- 
körper der Äthylviolettgruppe. 

So gelangen wir zu dem Ergebnis, dass sich sämtliche Vital- 
farben nach der Grösse der Differenz zwischen der Färb- 
barkeit der Granula und der Färbbarkeit des Zellkörpers 
in eine kontinuierliche Reihe ordnen lassen, die mit den 
eigentlichen Granulafarbstoffen beginnt und mit den diffus färbenden 
Stoffen vom Typus des Sudan abschliesst. 


B. Worauf beruhen die bei lebenden Paramäcien zu beobachtenden 
Färbungsphänomene ? 


_ Die im vorstehenden durchgeführte Analyse der Färbungserschei- 
nungen gestattet es, die Fragen nach der Ursache all der geschilderten 
Färbungsphänomene folgendermaassen zu formulieren: 

1. Wcorauf beruht es, dass gewisse Farbstoffe bei keiner Kon- 
zentration den Zellkörper oder Granula färben, während andere Farb- 
stoffe Zellkörper und Granula färben ? 

2. Worauf beruht es, dass von denVitalfarbstoffen, die einen Zell- 
körper und Granula gleichmässig, das heisst die Granula nicht stärker 
als den Zellkörper färben, während die anderen die Granula intensiver 
färben als den Zellköcper ? 

3. Worauf beruht die Erscheinung, dass unter den Farbstoffen, 
welche die Granula stärker färben als den Zellkörper, einzelne schon 
die kleinen Granula normaler Tiere weitaus stärker färben als den 
Zellkörper, während bei anderen Farbkörpern dieser Kategorie das 
stärkere Färbevermögen sich erst den grossen, gequollenen Granula 
vakuolisierter Tiere gegenüber geltend macht ? 

4. Worauf beruht die Farbstoffspeicherung in den Nahrungs- 
ballen ? 
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a) Der Zellkörper als Lösungsmittel für Farbstoffe. 

Wie immer man sich zur Frage der Konsistenz des lebenden Plasmas 
stellen mag, darüber kann wohl kein Zweifel bestehen, dass das Para- 
mäcienendoplasma flüssig ist, und dass dieses flüssige Endoplasma 
ebensogut Träger vitaler Funktionen ist, wie die als Kortikalplasma 
bezeichneten zäheren Randpartien des Zellkörpers. Wenn nun in den 
voranstehenden Abschnitten dargelegt wurde, dass dieses flüssige Plasma, 
ohne sine normalen Funktionen aufzugeben, in seiner Gänze gefärbt 
werden kann, und zwar so gleichmässig, dass die Färbung selbst für 
die stärksten optischen Systeme vollkommen homogen erscheint, so 
bedeutet dies nichts anderes, als dass bei der Färbung des lebenden 
Zellkörpers eine Verteilung des Farbstoffes auf zwei miteinander nicht 
mischbare flüssige Systeme statthat, auf das Wasser der Farbstoff- 
lösung einerseits und das lebende Plasma andererseits. Der Ausdruck 
‚Verteilung‘ sei hier zunächst in seiner allgemeinsten Bedeutung an- 
gewendet, ohne dass mit ihm eine bestimmte Voraussetzung hinsicht- 
lich der Ursache der Verteilung verknüpft wäre. Die nächste Frage 
ist nun allerdings die nach der Natur der Kräfte, die diese Verteilung 
der Farbstoffe zwischen wässeriger Lösung und Zellplasma bewirken. 

Beim Versuch, die Frage der Entscheidung näberzubringen, ging 
ich von folgender Überlegung aus: Gesetzt den Fall, es gelänge ein 
mit Wasser nicht mischbares flüssiges System aufzufinden, das sich 
bei der Ausschüttelung mit wässerigen Farbstofflösungen in allen Be- 
langen so verhielte wie der lebende Zellkörper bei der Vitalfärbung, 
dann wäre die Annahme wohl gerechtfertigt, dass der Vorgang der 
Farbstoffaufnahme in beiden Fällen auf analoge Ursachen zurück- 
zuführen ist. Damit ein derartiges flüssiges System als völliges Analogon 
des lebenden Zellkörpers in bezug auf den Färbungsvorgang gelten 
könnte, müssten folgende Bedingungen erfüllt sein: Das betreffende 
flüssige System müsste aus wässerigen Farbstofflösungen beim Aus- 
schütteln alle jene Farbstoffe aufnehmen, die der lebende Zellkörper 
aufnimmt und andererseits ungefärbt bleiben bei der Ausschüttelung 
derjenigen Farbstofflösungen, die den lebenden Zellkörper ungefärbt 
lassen. Es müsste aber auch in bezug auf die quantitativen Ver- 
hältnisse der Farbstoffaufnahme mit dem lebenden Zellkörper völlig 
übereinstimmen, das heisst der zunehmenden Ausschüttelbarkeit müsste 
auch eine Zunahme der Färbekraft entsprechen. Ferner müsste eine 
derartige Ausschüttelungsflüssigkeit geeignet sein, das färberische Ver- 
halten der Granula aufzuklären. Schliesslicb müsste die chemische 
Natur der gedachten Ausschüttelungsflüssigkeit derartig sein, dass der 
Annahme analoger Verbindungen innerhalb des Zellkörpers nichts im 
Wege stünde. Ein solches flüssiges System würde nun in 
der Tat ein Modell des lebenden Zellkörpers in bezug auf 
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den vitalen Färbungsvorgang darstellen. Setzen wir nun 
weiter den Fall, die gefundene Flüssigkeit wäre ein Körper von wohl 
determinierten chemisch-physikalischen Eigenschaften, dessen Verhalten 
bei der Farbstoffaufnahme dem Verständnis keine Schwierigkeiten 
bereiten würde, dann wäre mit der Auffindung der gedachten Aus- 
schüttelungsflüssigkeit auch das Problem der Farbstoffaufnahme seitens 
des lebenden Zellkörpers gelöst. Der Auffindung eines derartigen 
Modells galten nun die nachstehenden Untersuchungen 

Bevor. auf die einzelnen Versuche eingegangen wird, seien einige Be- 
merkungen vorausgeschickt, die sich auf die sehr einfache Methodik der 
Versuche beziehen. Hinsichtlich der Färbungsversuche wurde schon darauf 
hingewiesen, dass zwecks Erzielung gleichmässiger Versuchsbedingungen 
die Kulturflüssigkeit mit den Paramäcien zunächst auf das Zwanzigfache 
mit Leitungswasser verdünnt wurde, worauf zwei Teile dieses die Paramäcien 
enthaltenden Leitungswassers mit einem Teile der mittels destillierten 
Wassers hergestellten Farbstofflösung von berechneter Konzentration ver- 
mischt wurden. Wasserunlösliche alkohollösliche Farbstoffe wurden derart 
verwendet, dass die Flüssigkeit, in der sich die Paramäcien schliesslich be- 
fanden, nicht mehr als 2%, Alkohol enthielt. In jedem Fall bestand die 
Lösung, in der die Tiere otärht wurden, aus zwei Teilen LEERE SER 
und einem Teile destillierten Wassers. 

Bei der Bestimmung der färbenden Grenzkonzentration, d. i. der stärksten 
Verdünnung, die den Zellkörper noch deutlich erkennbar färbt, wurde immer 
nur die Färbung des ganzen Zellkörpers und nicht etwa bloss diejenige des 
vordersten Körperabschnittes berücksichtigt. Die Beurteilung der Färbung 
wurde stets mittels Leitz Obj. 5 bei geöffneter Blende und Tageslicht vor- 
genommen. 

Die zur Ausschüttelung bestimmten Farbstofflösungen wurden in An- 
passung an die Färbungsversuche ebenfalls durch Auflösen des Farbstoffes 
in zwei Teilen Leitungswasser und einem Teil destillierten Wassers her- 
gestellt. In bezug auf die Konzentration der Lösung -war Folgendes zu 
beachten: Da von vornherein damit zu rechnen war, dass sich das Teilungs- 
verhältnis der Farbstoffe zwischen den beiden miteinander nicht mischbaren 
Lösungsmitteln mit der Konzentration der Farbstofflösung ändert, so empfahl 
es sich, die Konzentration der auszuschüttelnden Lösung so zu wählen, dass 
sie mit der vital färbenden Konzentration übereinstimmte. Eine genaue 
Übereinstimmung beider ist allerdings nicht notwendig; es genügt, wenn 
beide Konzentrationen innerhalb eines Bereiches liegen, in dem sich der 
Teilungskoeffizient nicht sehr erheblich ändert. Dieser letztere Umstand 
war insofern von Wichtigkeit, als die zur Bestimmung des Teilungsverhält- 
nisses angewendete kolorimetrische Methode über ein gewisses Maass der 
Verdünnung hinauszugehen nicht gestattete. Dem Umstand, dass es bei 
unseren Versuchen vielfach darauf ankam, verschiedene Farbstoffe bezüglich 
ihrer Ausschüttelbarkeit untereinander zu vergleichen, wurde durch Ver- 
wendung äquimolekularer Lösungen Rechnung getragen. 

Mit Rücksicht auf die angeführten Momente wurde folgender Vorgang 
eingeschlagen: Die Farbstoffe 1-52 (Tabelle I), von denen die weitaus meisten 
in stark verdünnter Lösung vital färben, wurden, sofern sie wasserlöslich 
sind, zu den Ausschüttelungsversuchen in Lösungen verwendet, die mit einer 
Methylenblaulösung 1:12000 äquimolar waren. Von den wasserunlöslichen 
‘ Farbstoffen wurden die Lösungen in der Weise hergestellt, dass die kon- 
zentrierte alkoholische Lösung mit der entsprechenden Menge Wasser ver- 
dünnt wurde. Der Alkoholgehalt der Lösung übte in den in Frage kommenden 
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Konzentrationen auf das Aufschüttelungsresultat keinen merklichen Einfluss 
aus. Von den Farbstoffen 53—120, bei denen es sich nur um den Vergleich 
unter einander und nicht mit den vorangehenden handelte, wurden stärkere 
Konzentrationen zur Ausschüttelung verwendet, da die vital färbenden 
Stoffe unter ihnen ebenfalls fast durchweg erst in stärkerer Konzentration 
vital färbend wirken. Die angewendeten Lösungen waren mit einer Lösung 
von Brillantorange R. 1:4000 äquimolar. 

Zur Bestimmung des Ausschüttelungsresultates wurde ein Kolorimeter 
verwendet, der aus dem Sahli’schen Hämoglobinometer in der Weise her- 
gestellt worden war, dass. das Röhrchen mit der Vergleichslösung durch 
eine zweite graduierte Eprouvette ersetzt wurde. In das eine Röhrchen 
wurden abgemessene Mengen Farbstofflösung und Ausschüttelungsflüssigkeit 
(2,4 com Farbstofflösung und 0,4 com Ausschüttelungsflüssigkeit) eingefüllt 
und beide Flüssigkeiten bis zur Konstanz der Verteilung des Farbstoffes 
durchgeschüttelt. In das andere Röhrchen wurde eine bestimmte Menge 
der nämlichen Farbstofflösung gebracht. Hatten sich im Ausschüttelungs- 
röhrchen die beiden Flüssigkeiten so weit voneinander getrennt, dass die 
wässerige Lösung wieder vollständig klar war, dann wurde das Teilungs- 
verhältnis bestimmt. Im allgemeinen waren folgende Ausschüttelungs- 
resultate festzustellen: 1. Die wässerige Farbstofflösung erschien nach der 
Ausschüttelung vollkommen entfärbt; in diesem Falle hatte der Teilungs- 

ER Ausschüttelungsfl. . i : 
koeffizient Wasser jedenfalls einen sehr hohen Wert. Wir be- 
zeichnen ihn als mx — maximal. 2. Die wässerige Lösung erschien nach 
der Ausschüttelung noch immer deutlich gefärbt. Durch den Vergleich mit 
der ursprünglichen Lösung im anderen Röhrchen, d. h. durch Verdünnung 
eben dieser Lösung bis zu dem Grade, dass sie mit der Lösung des Aus- 
schüttelungsröhrchens im Farbenton übereinstimmte, liess sich die Farbstoff- 
abnahme und aus dieser der Teilungskoeffizient berechnen. 3. Die wässerige 
Farbstofflösung erschien nach der Ausschüttelung deutlich schwächer gefärbt 
als die Ausschüttelungsflüssigkeit, aber die Farbstoffabnahme war im Ver- 
gleich zur Färbung der ursprünglichen Lösung zu gering, um sich kolori- 
metrisch berechnen zu lassen. In diesem Falle wurde der Teilungskoeffizient 
als >1 bezeichnet. 4. Ausschüttelungsflüssigkeit und wässerige Lösung 
erschienen nach der Ausschüttelung annähernd gleich gefärbt; Teilungs- 
koeifizient — ungefähr 1. 5. Die Ausschüttelungsflüssigkeit erschien nach 
der Ausschüttelung schwächer gefärbt als die wässerige Lösung; Teilungs- 
Ausschüttelungsfl. 

Wasser 


koeffizient —<<1. Schliesslich 6. DieAusschüttelungsflüssig- 


keit ist vollkommen farblos geblieben; Teilungskoeffiz. Se, 

Es gibt Farbstoffe, deren Lösungen bei der Ausschüttelung mit den von 
uns verwendeten Substanzen ihren Farbenton etwas ändern, wodurch der 
Vergleich mit der ursprünglichen Lösung erschwert wird. Ferner zeigen 
einzelne Farbkörper das Verhalten, dass sie bei der Ausschüttelung zum 
Teil ausgefällt werden; selbstverständlich lässt in diesem Falle die Farbstoff- 
abnahme der wässerigen Lösung keinen Schluss zu auf die Verteilung des 
Farbstoffes zwischen den beiden Lösungsmitteln. Glücklicherweise sind die 
beiden angeführten Erscheinungen selten, so dass sie der allgemeinen An- 
wendung der beschriebenen Methode nicht im Wege stehen. Schliesslich 
haften unserer kolorimetrischen Methode als solcher gewisse Ungenauig- 
keiten an!). Da es sich aber bei unseren Versuchen nur um die Verwertung 


1) Die kolorimetrische Bestimmung mittels des angewendeten Apparates 
gewinnt ganz erheblich an Schärfe, wenn man den Apparat mit einer Platte 
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grösserer Unterschiede in der Ausschüttelbarkeit handeln konnte, fanden 
wir mit der Methode, die sich andererseits durch ihre Einfachheit und den 
Vorteil der Zeitersparnis empfahl, unser Auslangen. 


1. Flüssiges Neutralfett (Mandelöl) als Ausschüttelungs- 
flüssigkeit. 


Die Frage, die wir uns zunächst stellten, lautete: Ist ein flüssiges 
Neutralfett — etwa Mandelöl oder Olivenöl — die gesuchte Substanz, 
die sich bei der Ausschüttelung mit wässerigen Farbstofflösungen in 
allen Stücken so verhält wie der Zellkörper bei der Vitalfärbung ? 
In den Rubriken 1-32 der Tabelle I sind alle diejenigen Farbstoffe 
zusammengestellt, deren Verteilung bei der Ausschüttelung mit Mandelöl 
stark zugunsten der Ölphase ausfiel. Die betreffenden Farbstoffe sind 
in der Tabelle nach absteigendem Teilungskoeffizienten en ge- 

Wasser 
ordnet. Die Reihe beginnt mit Farbstoffen, deren Ausschüttelbarkeit 
„maximal‘ ist und endet mit Farbstoffen, deren Teilungskoeffizient 


Öl 
—  — auf 3 geschätzt wurde. Wie verhält sich nun bei all den an- 
Wasser 


geführten Farbstoffen das Färbevermögen dem lebenden Zellkörper 
gegenüber * Ein Blick auf die Spalte 3 der Tabelle zeigt, dass alle 
die genannten Farbstoffe das Vermögen besitzen, den 
lebenden Zellkörper des Paramäcium diffus zu färben. 

Ist somit die Aufnahmefähigkeit des lebenden Zellkörpers für Farb- 
stoffe gleichzusetzen derjenigen des Öls? Dies wäre nur dann statt- 
haft, wenn auch die Umkehrung der eben genannten Regel Geltung 
hätte, das heisst wenn alle Vitalfarben durch Öl ausschüttelbar wären. 
Nun, das trifft nicht zu. Verfolgen wir in der Tabelle I die Reihe der 
Farbstoffe weiter, so begegnen wir in den Rubriken 33—35 einigen 


Öl 
Farbstoffen, deren Teilungskoeffizient Ww etwas grösser ist als1; 
as 


ser 
dann folgt eine lange Reihe von Farbkörpern — 36-45 — deren 
Öl 
Teilungskoeffizient — — - ungefähr = 1 ist, das heisst nach der 
Wasser 


Ausschüttelung ist die Konzentration der Farbstoffe im Öl ungefähr 
die gleiche wie in der wässerigen Lösung. Auch diese Farbstoffe be- 
sitzen insgesamt das Vermögen, den lebenden Zellkörper zu färben, 
und zwar in sehr stark verdünuter Lösung. So färbt Acridingelb den 
ganzen Zelleib von Paramäcien noch in einer Verdünnung von 
«1 ::150000, Auramin O0 in einer Verdünnung von 1 : 600000, Acridin- 


verdeckt, die etwa in ihrer Mitte einen horizontalen ca. 5 mm breiten Spalt 
besitzt, so dass die beiden Röhrchen nur innerhalb dieses Spaltes zutage 
treten. 
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orange in der starken Verdünnung von 1 :1000000 usw. Es sind dies 
Lösungen, die so erheblich verdünnt sind, dass sie in einer Schicht von 
einigen Millimetern vollkommen farblos erscheinen. Wenn nun anderer- 
seits unter der Wirkung der genannten Lösungen der Paramäcium- 
körper in einer unter dem Mikroskop sehr deutlich erkennbaren Weise 
gefärbt wird, so beweist dies, dass von einer gleichmässigen Verteilung 
des Farbstoffes zwischen Zellkörper und wässeriger Lösung nicht die 
Rede sein kann, sondern dass der lebende Zellkörper den Farbstoff in 
einer ganz erheblich stärkeren Konzentration enthalten muss als die 
wässerige Lösung. Der lebende Zellkörper verhält sich demnach den 
genannten Farbstoffen gegenüber ganz anders als das Öl bei der Aus- 
schüttelung. Bei den Farbstoffen 46, 47 und 48 ist der Teilungs- 


kleiner als 1, das heisst sie verteilen sich bei der 


koeffizi 2 
oeffizient Wasser 
Ausschüttelung zugunsten der wässerigen Phase, und dennoch besitzen 
sie die Fähigkeit, den lebenden Zellkörper in ziemlich verdünnter 
Lösung zu färben, so zum Beispiel Methylgrün N pulv. (A) in einer 
Konzentration von 1 :14000. Die Farbstoffe 49, 50 und 51 endlich 
haben den Teilungskoeffizient —= 0, das heisst aus ihren wässerigen 
Lösungen setzt sich nach der Ausschüttelung das Öl vollkommen un- 
gefärbt ab, und trotzdem besitzen auch sie das Vermögen, den lebenden 
Zellkörper zu färben. Man sieht also, dass es eine grosse Zahl von 
Vitalfarbstoffen gibt, die vom Öl bei der Ausschüttelung entweder 
gar nicht oder nicht in einem Maasse aufgenommen werden, das der 
Verteilung des Farbstoffes bei der Vitalfärbung entsprechen würde. 
Daraus folgt, dass flüssiges Neutralfett unmöglich die ge- 
suchte Ausschüttelungsflüssigkeit darstellen kann. 

Dass sich flüssiges Neutralfett bei der Ausschüttelung mit wässerigen 
Farbstofflösungen auch noch in anderer Beziehung anders verhält als 
der Zellkörper bei der Vitalfärbung, erhellt aus folgender Beobachtung: 
Eine Anzahl basischer Farbstoffe wird vom Öl mit einer Farbe auf- 
genommen, die von derjenigen des Farbstoffes in wässeriger Lösung 
erheblich verschieden ist. So wird Neutralrot, das in neutraler wässeriger 
Lösung kirschrot ist, von Öl mit rein gelber Farbe aufgenommen. Das 
in neutraler wässeriger Lösung violette Neutralviolett wird vom Öl 
ebenfalls mit gelber Farbe aufgenommen; Nilblausulfat und Nilblau- 
chlorhydrat, die in wässeriger Lösung rein blau sind, werden vom 
Mandelöl mit rotvioletter Farbe aufgenommen ; das in wässeriger Lösung 
fuchsinrote Rhodamin B entfärbt sich bei der Aufnahme ins Öl usw. 
Diese Erscheinung hat darin ihren Grund, dass die vom Öl auf- 
genommene Farbbase anders gefärbt ist als das Farbsalz. Die freie 
Base des Neutralrot und Neutralviolett ist gelb, die der Nilblausalze 
rotviolett usw. Untersucht man nun, in welcher Weise sich die ge 
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nannten Stoffe lebenden Paramäcien gegenüber verhalten, so zeigt es 

‘sich, dass der lebende Zellkörper nicht im Tone der freien Base gefärbt 
wird, sondern in der Farbe des Salzes: Neutralrot, Neutralviolett und 
Rhodamin B färben den lebenden Zellkörper rot, die Nilblausalze rein 
blau usw. Der lebende Zellkörper des Paramäcium verhält sich also 
bei der Färbung auch in dieser Hinsicht anders als das Öl bei der Aus- 


schüttelung. 
Tabelle I. 
Keen ea elek 
8 Gs8: 5 ssulosel 32858 
3. | Sa 8.|083|42°9222| 43 
ou, Parr 50; o5 v2 o4 a NELLS 
Ö ao 852. laslsır Ar eselse 
E on BeHd|s.8| 25 SE, | fe 
= { Ss ER-23 RHESH|IScN| = | .; | 
= Farbstoff 8 leSaz2 5. 885 2.18 | & |. 
= 33 |SS:58 23 9° 2022| Sl 
zZ o | os» =N ker 'D od S5rg Nd ST ö 
EINS RTE og al nn 
Je) InS>07|>9555 rn a ı |. r8 
3 |dofs|e 12890185 Fe 
Es |\8358& B88NnNlassle 25 
IBoTSe A EB |m3 Zul 
lsuahn LEE) ee here | + | 4500 000] — | — |mx|mx | mx 
2 SudanmsllEl@)nrs 22. _ 1000 000 — | mx | mx | mx 
Sudan (Gy 2... + | 12500 000 — — — | mx | mx | mx 
Alsudanım (CO)... + | 3600 000 | mx | mx | mx 
5l Sudanbraun (G) . . . .| + | 1000000 — —— mx | mx mx 
6| Braun @ 1487 (Br). .| + | 1000000 = | — | mx mx |imx 
7| Zinnoberrot 1233 (Br) .| + 1300 000 — | mx | mx | mx 
8|Scharlach R 1599 (Br) .| + | 1600 000 l mx | mx | mx 
9| Indophenol (DH). + | 7200000 #+| — | + [mx | mx | mx 
10] Chrysoidin (M). . . 1 1500000 ae a imees maxi Erabe 
11| Athylviolett (B) .. . + | 1200001 +| — | + |mx| mx | mx 
12] Viktoriablau R (B). + 800 000° + | SE = mx |mxX . mx 
131 Indoinblau (B). . . . . + 135000) —ı — ı + mx | mx |mx 
14| Indulin spritl. (B) . + 125 000 + — 7 mx | mx | mx 
15| Magdalarot (Merck) . + 2500001 — | — — mx | mx | mx 
16| Nilblausulfat (G). . . + 300 000 + | + + |mx mx | mx 
17| Kristallviolett ch.r. (M) + | 2000000 + | — 4 mx | mx | mx 
18] JanusblauG (M). .. .| + 638000 + — +: 142 | mx | mx 
19] Indulinscharlach (B) .. + 175000520 + 13 mx | mx 
20| MethylviolettBch.r. AM) + 250000 + | — + 130 | mx | mx 
21| Neutralviolett (C). . .| + 300001 +) + | +: [80 | mx | mx 
22| Bismarckbraun (G). + 300 000 + u 530% mx umx 
23| Neutralrot (G). - . . Es 450 000) + + | 4 9% |mx | mx 
2AlJanusrot. (M). 2. 2:5: + 60 000 — — | — |18 |mx | mx 
25] Rhodamin B (B).. + 10 000, + + 1 + 16 | mx | mx 
26| Chinolinrot (A) . . . Ar 1500000 —| — |'— |15 |mx | mx 
27| Metaphenylenblau (0). BE I0 000 + El VE 112) mx |Ornx 
28| Malachitgrün Chl. Znk. | | 
DoppsalM)z En 600 000 + = + 8 mx|mx 
29| Brillantgrün (B). . + 850 000 + — + 6 |mx | mx 
30| Janusgrün B (M). + 180 000| + + 3 EraSsellermix: 
31| Indaminblau B (M). + 37000) + Ar Es 33% | Manbze ||. 0062 
32| Brillantkresylblau (& . + | 100000) + lee 3 mx ! mx 
33] Toluidinblau (Kahl- | | 
baum ne zu 52000 = AL 1%7,| mx | mx 
34| Methylenblau rect. (G).| + 30000 + + ı 11), mx | mx 
- Pflüger’s Archiv für Physiologie. Bd. 179. 18 


2723 Edmund Nirenstein: 
- Re EI vg | esl| 
= 2en8|o in) El olalf. 
3 lass Fr |Ssa@eel 8 5390|: 
3 2 se 25 535558 |o,8lälsläls 
5 @n|E5is as aus ar) Forls> 
3 =: = © Sa RO } | 
=) Farbstoff BES 557 5 SE en Sl { 
z salasselo8 lFenoss| 2 3 
= RS EERS IS EE  Ee 
A np:o'n| S Ei 8 1, \ hd 
- Bv) - —» ze & = Pat r 
u one eo ee 
FB ES303% ee) EN SEO H & 4) 
5 sw 65 [35 et 
35l AzinscharlachD (M). .| + 9000| — a + ID1 |mx | mx 
36| Capriblau (L. + |. 1250| + | + 2 1 mem 
37|Safranin extra & 2 =F 200001. 01. ale l mx mx 
38| Rosanilinbase (G) . + | 320000 | — | = = l |mx mx 
39| Fuchsin kl. Kr. a). AP 21.000. |; |... — at 1 |mx | mx 
40| Acridinorange Di + 135000| + | + Ar 1 |mx mx 
41| Acridingelb (L) . 1 + 1 1000| —  — in l mx mx 
42| AuraminO (B). . . - - + | 600.080] — | EN +: see 
43] AuraminG (B). . . . - + 125 000 | — — Air l |mx mx 
44| Methylenviolett RR (M)| + 20 000 | — | — ae 1 mx | mx 
45| Muscarin (DH). . . . - + 1200 2 af l mx|mx 
46| Methylengrün extra | 
gelbl. conc. (M) . . + 1.6000| #+ ı + a Kl 5 30 
47| Methylgrün N puly (A) + 14000 | + ze Ar 1 20 | 80 
48| Methylgrün (RK). . - =) 6000, + dr ul 40 , 40 
49| Chromgrün (By N. 1 + |22..1900). + |: >— ar ) SEI 
50 Deharerielet 10B | 
(By) EN En 4000| + |. + Ale j) EHRT 
51|Säureviolett 4 B extra | | 
(By) nn ar + 1000| + AL = 0 Ka RG 
52| Formylviolett (C) . . | | E OFEN KL 
53| Tuchscharlach G (K). .| + 40000, — — ar 0 0 mx 
54l’Bchtrot-A (BB)... ..> Ar 30 000 | — — re 0 0| 84 
55, Tuchrot83,GA 2..,..2.2: +]. 18750 | — — FT 0 0 | 54 
56| Metanilgelb (A) . + | 15000 —_ or 0 0.120 
57| Brillantorange R (M). 2) 12141.9:000)) — GE 0 0a 
0 | | 
58] Tropäolin z (Merck) .| + | 6000 | — — ag 0 0239 
000 | | 
591 Tropäolin “5 (Merck) .| + Re anyy en Be) le 
60} Brillantorange 6 (M). .| + | 7.500.220 en 0 08 
61} Wollviolett S (B) + | gesätt. 
ı Lösung _ DR 0 021 
62.1 Orzein (GE) Ne 17715 000 Bi & 0 N) ° 
63| Brillant Ponceau GG 0) 7272500 N a 0 o|)3ı 
64| Ponceau G& (BK). .| 2.10.28.000:2 es —_ 0 031 
65! PonceauR (BK). . 2 1971.000.1 vo 0 0-91 
66] Brillant Ponceau & (©). BANN a ) DT 
621 Bosnaw.llG)ua. ce. SEI EUTIN 0 01 
68 Eosin spritl. (G).. FO We RN 0 0 )1 
69| Erythrosin G (B). u 150 ee Be 0 0-| J1 
20] Cyanosin (DH)...«.'. - +2,2000, — —_ — 0 0.19 
li Rose bengale (B) a Es 2 or 0 031 
72 Toluylenorange G(A) .| + 750 u = ) 0 | )1 
73] Azobraun (M).. ..... - +. .1000 | — — = ) Oi 
74| BrillanteroceinM (C). .| +: gesätt. 
, Lösung| — _ = 0 0 1l 
751 Methylorange (6). . 1— | — u a = ) Ga 


Über das Wesen der Vitalfärbung. 273 


aan er ee | 
dä Dan 'ö Dom ) ER 2lu , 
a \essala [230822] 215805 
2a Era SEHE SEHE 
a oo, = a7 | 5 2|;02|9. 0.4 se|s> 
B S8|l858, 352848 282| Borlse 
= es 82053 ES Ei Sseis h le 
s Farbstoff 29 8720.55 8 SE 
5 sa saanoseadeaocs|s5 *2| 5 
| > ee Klee rg ku 
zZ rohen ei-\ 8:0 55 > kA = 
= leeren a le aa \ 
a lo22 lee See. | 2 | 
a Ho 09 |: SEN|sS0 H -H ® 
5 NaRk Hd Fa = 
| | | 
76|Biebrich’scher Schar- | | | | 
lach B extraf. (K) . .| — ne | 0 Val 
77 |Croceinscharlach (K). .| — u - — _ 0 BER 
78|Tuchrot BA (A)... —_ — — — — 0 RL 
79|Rosindulin 2G (RK). . |—  — _ = _ 0 DEN a 
S0|EchtscharlachB (K) . .| — | — — == 0 OR 
81]|Rosindulin GXF. .. .| — | = = — 0 Ve 
Nachfolgende Farbstof-\ 
fe 82—120 Erythrin X! aan 


(B), Ponceau 5R | 
usw. bis Trypanblau | 
(\82. Erythrin X (B), 83. Ponceau 5R (M), 84. Azorubin S (A), 85. Säure- 
carmoisin, 86. Benzoazurin (K), 37. Nigrosin w. (G), 83. Kristallorange GG 
(D), 89. Azofuchsin B (By), 90. Amarant (BK), 91. Nyanzaschwarz B (A), 
92. Chromotrop SB (M), 93. Kongorot (G), 94. Lichtgrün SF bläul. (B), 
95. Fuchsin S (D), 96. Alkaliblau D (A), 97. Alkaliblau 6 B (J), 98. Methyl- 
wasserblau (B), 99. Reinblau BS.J (J), 100. Methylblau OO (A), 101. Alkali- 
h blau extra I (A), 102. Alkaliblau extra III (A), 103. Alkaliblau extra V 
(A), 104. AlkaliblauB (K), 105. Wasserbal OO (K), 106. Wasserblau 6 B 
extra (A), 107. nes extra (A), 108. Patenbtlau V (M), 109. Neu- 
patentblau (By), 110. Wollgrün S (B), 111. Säureviolett 4 BS (M), 112. Rot- 
| violett 4RS (B), 113. Rotviolett 5 RS (B), 114. Thiocarmin R (C), 115 Echt- 
( 


a 


82—120 


grün extra (By), 116. Indigocarmin (G), 117. Karminsaures Natrium (Merck), 
118. Säureviolett 6 BN (B), 119. Säureviolett 7 B (B), 120. Trypanblau 
(L. Müller). 


2. Ölsäure als Ausschüttelungsflüssigkeit. 


Die weitere Verfolgung der eben mitgeteilten Beobachtung lehrte, 
wie gleich näher ausgeführt werden soll, Momente kennen, die ge- 
eignet waren, den Gang der weiteren Untersuchung in eine ganz be- 
stimmte Richtung zu lenken. Man kann einem Öl, das die freie, vom 
gelösten Farbsalz abweichend gefärbte Base aufgenommen hat, sofort 
die Farbe des Salzes geben, wenn man eine gewisse Menge fettlöslicher 
Säure, zum Beispiel Caprorsäure oder Ölsäure, zusetzt. So ändert das 
durch Aufnahme der freien Neutrelrotbase gelb gefärbte Öl seine 
Farbe je nach der Menge der zugesetzten Fettsäure in Ziegelrot bis 
Kirschrot, das die freie Nilblaubase enthaltende rotviolette Öl wird 
auf den Zusatz einer Spur von Fettsäure rein blau usw. Der gleiche 
Effekt tritt ein, wenn man von vornherein mit einer Mischung von 
Öl und Fettsäure ausschüttelt. Das sich absetzende Fettsäure-Ölgemisch 
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hat jetzt die Färbung des Farbsalzes. Diese Beobachtung legte den 
Gedanken nahe, die Ausschüttelungsversuche mit einer derartigen 
Mischung vorzunehmen. Der Einfachheit halber wurde zunächst 
unvermischte Ölsäure angewendet, und zwar das Merck’sche Prä- 
parat „Ölsäure reinst“. Die Ausschüttelungsversuche wurden in 
der oben beschriebenen Weise ausgeführt;- sie ergaben folgendes 
Resultat: 

Alle Farbstoffe, die durch Öl „maximal“ ausgeschüttelt werden 
— die Farbstoffe 1-17 auf Tabelle I -- werden auch durch Ölsäure 
„maximal“ ausgeschüttelt; desgleichen werden die Farbstoffe, die durch 
Öl zwar nicht ‚maximal‘ ausgeschüttelt werden, deren Teilungs- 
koeffizient aber stark zugunsten des Öles ausfällt — die Farbstoffe 18 
bis 32 — durch Ölsäure ‚maximal‘ ausgeschüttelt. Von den Farb- 


Öl 
stoffen 33—48, deren Teilungskoeffizient _ ——- um 1 herum liegt, 
Wasser 


wird die Mehrzahl — die Farbstoffe 33—45 — durch Ölsäure ebenfalls 
„maximal“ ausgeschüttelt; die Farbstoffe 46—48 werden zwar durch 
Ölsäure nicht so stark gespeichert, dass die Farbstofflösung im Kalori- 
meterröhrchen entfärbt würde, das Teilungsverhältnis fällt aber 
auch bei ihnen sehr erheblich zugunsten der Ölsäure aus: Teilungs- 


koeffizient - 30, 80, 40. Was schliesslich die Farbstoffe 49—51 


Wasser 
anlangt, aus deren Lösung sich das Öl ungefärbt absetzt, so werden 
auch sie von der Ölsäure aufgenommen, und zwar verteilt sich der 
Farbstoff Chromgrün — 49 — bei der Ausschüttelung ein wenig zu- 
gunsten der Ölsäure, während die Farbstoffe 50 und 51 nach der Aus- 
schüttelung in der wässerigen Lösung in etwas stärkerer Konzentration 
vorhanden sind als in der Ölsäure. 

Wie verhalten sich nun die angeführten Farbstoffe bei der Vital- 
färbung des Zellkörpers? Sämtliche genannte Farbstoffe be- 
sitzen das Vermögen, den lebenden Zellkörper von Para- 
mäcien zu färben. Der Grad, bis zu dem die Farbstofflösung ver- 
dünnt werden kann, ohne ihr Färbevermögen für den Zellkörper ein- 
zubüssen, ist bei den einzelnen Farbstoffen sehr verschieden. Im all- 
gemeinen kann gesagt werden, dass die Farbstoffe 1—48 den lebenden 
Zellkörper schon in stark verdünnter Lösung zu färben vermögen. 
„In stark verdünnter Lösung färben“ heisst aber nichts anderes, als 
dass sich eine sehr geringe Konzentration des Farbstoffes in der Aussen- 
lösung mit. einer hohen Konzentration innerhalb des lebenden Zell- 
körpers ins Gleichgewicht setzt. Mit anderen Worten: Der lebende 
Zellkörper speichert die genannten Farbstoffe stark. Die Farbstoffe 1 
bis 48 werden also sowohl von der Ölsäure als auch vom lebenden 
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Zellkörper stark gespeichert. Anders verhalten sich die Farbstoffe 49 


Öls. 
bis 51. Ihr Teilungskoeffizient —- - liegt nahe bei 1. Sie werden 
Wasser 


also von der Ölsäure nur bis zu einem Betrage aufgenommen, der un- 
gefähr der Konzentration der wässerigen Lösung nach der Aus- 
schüttelung entspricht. Von einem analogen Verhalten des lebenden 
Zellkörpers in Hinsicht auf die genannten drei Farbstoffe wird nur 
dann die Rede sein können, wenn sich herausstellen sollte, dass auch 
der lebende Zellkörper die gedachten Farbstoffe nur bis zu einem Grade 
aufnimmt, der ungefähr der Farbstoffkonzentration in der Aussen- 
lösung entspricht. In diesem Falle müssten verdünnte Lösungen der 
genannten Farbstoffe ohne Wirkung sein, da die ihnen entsprechenden 
Konzentrationen der Farbstoffe innerhalb des Zellkörpers zu gering 
ausfallen würden, um die Zelle unter dem Mikroskop gefärbt er- 
scheinen zu lassen. Nur in stark konzentrierter Lösung könnten die 
betreffenden Farbstoffe eine Vitalfärbung des Zellkörpers bewirken, 
denn nur in diesem Falle wäre die vom lebenden Zellkörper auf- 
genommene Farbstoffmenge gross genug, um sich als Färbung der 
Zelle bemerkbar zu machen. Dieses Verhalten trifft nun für die ge- 
nannten Farbstoffe in der Tat zu: die stärkste Verdünnung, mit der 
noch eine deutlich erkennbare Diffusfärbung des lebenden Zellkörpers 
zu bewirken ist, beträgt für Chromgrün 1: 1900, für Echtsäure 
violett 10 B 1: 400 und für Säureviolett 4 B extra 1: 1000. In 
stärkstem Gegensatz hierzu steht das Verhalten der Farbkörper 1—48, 
von denen die meisten in Konzentrationen, die geringer sind äls 
1: 100000, viele in Verdünnungen von 1 zu Millionen den lebenden 
Zellkörper färben. 

Man wird zugeben, dass schon aus den mitgeteilten Beobachtungen 
eine höchst beachtenswerte Übereinstimmung zwischen der Farbstoff- 
aufnahme von seiten des lebenden Zellkörpers und der Farbstoff- 
aufnahme seitens der Ölsäure hervorgeht. Um jedoch eine wirkliche 
Analogie zwischen den beiden Vorgängen annehmen zu können, wäre 
der Nachweis eines weiter gehenden Parallelismus erforderlich. Es 
müsste bewiesen werden, dass die Ausschüttelbarkeit eines Farbstoffes 
durch Ölsäure und sein Färbevermögen für den lebenden Zellkörper 
tatsächlich zugeordnete Grössen sind. Zur Entscheidung dieser Frage 
wurde folgendermaassen vorgegangen: Die Farbstoffe wurden nach ihrer 
Nuance in Gruppen eingeteilt. Jede Gruppe enthielt somit Farbstoffe 
der gleichen Farbennuance. Für jeden einzelnen Farbstoff wurde nun 
einerseits seine Ausschüttelbarkeit durch ein Gemisch von Öl und Öl€- 
säure festgestellt, andererseits wurde die stärkste Verdünnung ermittelt, 
mit der noch eine eben merkliche Färbung des Zellkörpers zu erzielen 
war. Je weiter man in der Verdünnung eines Farbstoffes gehen kann, 
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ohne dass seine Lösung das Färbevermögen für den lebenden Zell- 
körper verliert, um so grösser ist seine Färbekraft. Die Färbekraft 
ist somit der.reziproke Wert der vital färbenden Grenzkonzentration. 
Um nun auch Zahlen für den Vergleich der Färbekraft der einzelnen 
Farbstoffe zu gewinnen, wurde in jeder Gruppe die Grenzkonzentration 
des am schwächsten färbenden Stoffes = 1 gesetzt, und auf diese 
wurden die Grenzkonzentrationen der anderen Farbkörper bezogen. 
Wenn also zum Beispiel die Lösung eines Farbstoffes, die ursprünglich 
mit der Lösung 1 gleichgestellt war, auf das l6fache verdünnt werden 
konnte und den Zellkörper noch immsr merklich färbte, so betrug die 
Färbekraft dieser Verbindung = 16. 

Wie mitgeteilt wurde, wird die Mehrzahl der bis jetzt betrachteten 
Farbstoffe von reiner Ölsäure so stark gespeichert, dass die Lösung 
nach der Ausschüttelung im Kelorimeterröhrehen ungefärbt erscheint. 
Damit entfällt auch die Möglichkeit,-die betreffenden Farbstoffe hin- 
sichtlich ihrer Ausschüttelbarkeit miteinander zu vergleichen. Nun 
kann man das Ausschüttelungsvermögen der Ölsäure — wenigstens 
für diejenigen Farbstoffe, die von reiner Ölsäure stärker aufgenommen 
werden als von reinem Öl — dadurch herabsetzen, dass man der Öl- 
säure Öl hinzufügt. Je ärmer die Mischung an Ölsäure ist, um so ge- 
ringer ist ihr Aufnahmevermögen für die gedachten Farbstoffe. Ver- 
wendet man nun zur Ausschüttelung eine derartige entsprechend zu- 
sammengesetzte Mischung, .so werden viele Farbstoffe, die von reiner 
Ölsäure „maximal“ gespeichert werden, jetzt in erheblich geringerem 
Maasse aufgenommen, wodurch Unterschiede in der Aufnehmbarkeit 
der einzelnen Farbstoffe zutage treten, die bei der Verwendung 
reiner Ölsäure dem Nachweis entgangen waren. Da es sich bei den 
in Rede stehenden Versuchen nur darum handelt, ob sich der 
lebende Zellkörper wie eine mit Wasser nicht mischbare Fettsäure 
verhält und die Frage der Stärke der Säure zunächst ausser Be- 
tracht bleibt, so erscheint es im Prinzip gleich, ob als Aus- 
schüttelungsflüssigkeit reine Ölsäure oder eine Mischung von Ölsäure 
und Öl verwendet wird. Bei den Gruppen 1—8 der Tabelle II wurde 
eine Mischung verwendet, die auf l cem Öl 5 Tropfen Ölsäure ent- 
hielt; bei den Gruppen 9—11 eine Mischung von 1 Tropfen Ölsäure 
auf 1 cem Mandelöl. Dass die für die Teilungskoeffizienten er- 
mittelten Zahlen auf absolute Genauigkeit keinen Anspruch machen 
können, wurde schon oben erwähnt. In Anbetracht der grossen 
Differenzen, um die es sich bei den zu vergleichenden Werten handelt, 
fällt diese Ungenauigkeit kaum ins Gewicht. Nachstehend die Re- 
sultate (Tabelle II): 
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Tabelle Ei. 


vRBwmw- Zahl 


Puvme 


[SUR Sol we pm» P»ome we 


»omwe 


Farbsto 


1. 
Capriblau (By). 


Methylenblau rect. (6) 


Toluidinblau . 


Brillantkresyl blau (9) 
Nilblausulfat (G) . 


IR 


Echtsäureviolett 10 (B) 


Indaminblau . 
Janusblau 
Metaphenylenb 


Ill. 


Muscarin. . . 
Athylviolett . 


Kristallviolett . . . . 


IV. 


Säureviolett 4 B extra 


Indoinblau. . 
Indulin spritl. 


Methylviolett ch. ] 1 


\%, 
Chromgrün . 
Methyleri ün (K) 


Methylgrün N he a 


Malachitgrün 
Br illanterün : 


IT. 
Methylengrün 
gelbl. conc.. 
J anusgr ün 


VI. 


Bismarckbraun. ... . 
Chrysoldinmee re 
Acridinorange . .. . . 


VII. 
Acridingelb . 
AuraminG. . 
Auramin OÖ . 


IX. 


HuchsinykloKr.. er: 


Safranin 


ff 


lau 


NO 


extra 


. Sets: 


Vital färbende Grenz- 
konzentration 1 Teil 
Farbstoff auf Teile 


Wasser 


13 500 
30 000 
52 000 
100 000 
300 000 


400 
37.000 
68 000 
90 000 


7200 
1200 000 
2000 000 


1.000 
35 000 
125 000 
250 000 


60 000 
180 000 


300 000 
1500 000 
1350 000 


150 000 
125 000 
600 000 


27.000 
20 000 
150 000 
450 000 


1 


27 
Teil, Koeft, 
Färbekraft Öls. Öl 
Wasser 
1 3 
Ill 3 
1,45 8 
4,6 1 
16,6 mx 
1 1 
74 I 
210 mx 
23 mx 
1 1 
29 mx 
47,8 mx 
] 1 
243 mx 
2370 mx 
216 mx 
1 1 
3,9 3 
5,4 3 
68,6 mx 
110 mx 
1 3 
1.8 26 
1 30 
1) mx 
4,5 mx 
1 24 
1,5 30 
35 mx 
1 y1 
1.8 4 
38 mx 
16 mx 
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= ee) 
€ Farbstoff Farbstoff auf Teile | Färbekraft Ols. Ol 
Wasser Wasser 
X. 
1’ı Azinscharlach 2.72). 9 000 1 6 
2,1 Janusrot. Kae 60 000 2,6 mx 
3 | Indulinscharlach . . . 175 000 12,7 mx 
4 | Scharlach R 1599 (Br) | 1600 000 102 mx 
5 SudanıV. regen. 3600 000 127 mx 
6 | Zinnoberrot 1233 (Br). 1300 000 145 mx 
za Sudans En ee 12500 000 166 mx 
xI. 
1 | Methylenviolett RR . 20 000 1 1,5 
2 | RhodamnB..=.. 10 000 1,8 11 
3 | Neutralviolett ... . . 14,25 mx 
4.| Magdalarot .:... 253 000 20,25 mx 


Wie man sieht, besteht in den einzelnen Gruppen ein völliger 
Paralleismus zwischen der Färbekraft eines Farbstoffes und seiner 
Ausschüttelbarkeit durch das Ölsäuregemisch. Mit zunehmender Aus- 
schüttelbarkeit steigt die Färbekraft. Besonders eklatant ist die Zu- 
ordnung von Färbekraft und Ausschüttelbarkeit, wenn die Anfangs- 
und die Endglieder der einzelnen Gruppen betrachtet werden: 


I. Gruppe: Nilblausulfat wird von der Ölsäuremischung „maximal“ ge- 

speichert. Seine Färbekraft ist 16mal so gross als diejenige des Capriblau 
Ölsäure Öl h 
oder Methylenblau, deren Teilungskoeffizient yggser — 5 Ist. 

II. Gruppe: Echtsäureviolett 10 B wird von der Ölsäuremischung in mini- 
maler Menge aufgenommen. Die Ölsäuremischung ist nach der Ausschüttelung 
bedeutend schwächer gefärbt als die wässerige Lösung. Dieser minimalen 
Aufnehmbarkeit entspricht die sehr geringe Färbekraft des Farbstoffes. Die 
vital färbende Grenzkonzentration ist 1:400, also eine Lösung, die in der 
83mm weiten Eprouvette des Kolorimeters schwarzblau erscheint. Schon 
Ölsäure Öl 

Wasser 
färbt 74mal so stark, während das Endglied der Reihe Metaphenylenblau, 
desssen Ausschüttelbarkeit durch die angewendete Ölsäure-Ölmischung 
„maximal“ ist, eine 236mal so starke Färbekraft besitzt als Echtsäureviolett 
10 B. 

III. Gruppe: Die Ausschüttelbarkeit des Kristallviolett, des Endgliedes 
der Gruppe ist „maximal“, seine Färbekraft fast 50mal so gross als diejenige 


Öl Öl 
des Anfangsgliedes Muscarin, dessen Teilungskoeffizient - a Hast: 


das Indaminblau, dessen Teilungskoeffizient —= 9 ermittelt wurde, 


IV. Gruppe: Hier liegen die Verhältnisse ähnlich wie in der II. Gruppe. 
Die Ausschüttelbarkeit des Säureviolett 4B extra durch die Ölsäuremischung 
entspricht etwa derjenigen des Echtsäureviolett 10 B, ist also minimal. Die 
Färbekraft ist dementsprechend sehr gering: vital färbende Grenzkonzen- 
tration 1:1000. Die drei anderen Farbstoffe der Gruppe werden von der 
Ölsäuremischung „maximal“ gespeichert. Die Färbekraft eines jeden von 
ihnen ist mehr al, 200 mal so gross als die des Säureviolett 4B extra. 
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V. Gruppe: Die Färbekraft des Brillantgrün, das durch die Ölsäure- 
mischung „maximal“ ausgeschüttelt wird ist 110mal so gross als jene des 
Chromgrün dessen Teilungskoeffizient zugunsten der wässerigen Lösung 
ausfällt. 


VI. Gruppe: Der Parallelismus zwischen Ausschüttelbarkeit und Färbe- 
kraft ist vorhanden, aber wenig ausgesprochen. 

VII. Gruppe: Sämtliche Farbstoffe der Gruppe werden von der Ölsäure- 
mischung stark gespeichert; immerhin gelangt der Unterschied in der Aus- 
schüttelbarkeit des Bismarckbraun und des Acridinorange auch in der Färbe- 
kraft der betreffenden Verbindungen zum Ausdruck. 


VIII. Gruppe: Hier liegen die Verhältnisse ähnlich wie in der voran- 
gehenden Gruppe. 

IX. Gruppe: Neutralrot, das durch die Ölsäuremischung „maximal“ aus- 
geschüttelt wird, färbt 16mal so stark als Fuchsin, dessen wässerige Lösung 
nach der Ausschüttelung nur wenig schwächer gefärbt ist als die Ölsäure- 
mischung. 


X. Gruppe: Die vier letzten Glieder der Gruppe sind wasserunlösliche, 
alkohollösliche Fettfarbstoffe, die, wie schon oben angeführt, in maximalster 
Verdünnung den lebenden Zellkörper färben. Die färbenden Grenzkonzentra- 
tionen betragen für Scharlach R (1599): 1600000, für Sudan IV: 3600000, 
für Zinnoberrot (1233): 1300000, für Sudan Ill: 12500000. Dieser starken 
Färbekraft entspricht eine „maximale“ Ausschüttelbarkeit. Jeder dieser 
Farbstoffe färbt mehr als 100mal so stark als das Anfangsglied der Gruppe 


1 lach x ... , Ölsäure Öl Se 
Azinscharlach, dessen Teilungskoeffizient ygsger — 6 ist. 


XI. Gruppe: Magdalarot, das maximal gespeichert wird, färbt 20 mal so 


Ölsäure Öl 
stark als Methylenviolett RR, dessen Teilungskoeffizient en nur 


wenig grösser ist als 1. 

Als die Untersuchungen bis zu diesem Punkte gediehen waren, 
hatte es den Anschein, als ob eine derartige Ölsäure-Ölmischung tat- 
sächlich das gesuchte Modell darstellen würde, konnte doch nach- 
gewiesen werden, dass sämtliche durch Ölsäure bis zu einem gewissen 
Betrage aufnehmbaren Farbstoffe das Vermögen besitzen, den lebenden 
Zellkörper zu färben, und dass zwischen der Färbekraft einer Ver- 
bindung und ihrer Ausschüttelbarkeit durch eine Ölsäure-Ölmischung 
ein weitgehender Parallelismus besteht. Um nun diesen Parallelismus 
auch nach der negativen Seite zu erweisen, das heisst um zu zeigen, 
dass Farbstoffe, die von der Ölsäure nicht aufgenommen werden, auch 
nicht vital färben, wurde eine grosse Anzahl saurer Farbstoffe in den 
Kreis der Untersuchung gezogen. Da stellte es sich aber heraus, dass 
sich unter den untersuchten Verbindungen eine ganze Anzahl von 
Körpern befand, die weder von einer Ölsäure-Ölmischung noch 
von reiner Ölsäure aufgenommen werden und trotzdem den 
lebenden Zellkörper in sehr ausgesprochener Weise diffus 
färben. Die betreffenden Verbindungen finden sich in den Rubriken 53 
bis 74 der Tabelle I. Da in dem Abschnitte über die Wirkungsart 
der einzelnen. Vitalfarben die Besprechung der in Rede stehenden 
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Farbkörper unterblieben ist, sei zunächst im folgenden die Wirkung 
eines derartigen Farbstoffes auf lebende Paramäcien an einem \Bei- 
spiel beschrieben. 

' Lässt man eine Lösung von Brillantorange R (ca. 1 : 12000) eine 
halbe Stunde auf normale Paramäcien wirken, so. bieten die Tiere 
das folgende Bild: Der ganze Zellkörper erscheint gleichmässig hell- 
ockergelb gefärbt. Der Kern bleibt ungefärbt und hebt sich in der 
schon mehrfach erwähnten Weise als helles Oval vom gelben Grunde 
scharf ab. Von gefärbten Granula ist nichts zu bemerken. Die Tiere 
zeigen ein durchaus normales Verhalten. Wenn etwas auf eine 
Alteration der Tiere hinweist, so ist es höchstens der Umstand, dass 
die Bildung der Nahrungsvakuolen sistiert. Anwendung stärkerer 
Lösungen veranlasst allerdings leicht pathologische Erscheinungen: 
die pulsierenden Vakuolen verlieren die Fähigkeit der Kontraktion 
und dehnen sich immer mehr aus, die C'yklose gelangt zum Stillstand, 
die Bewegungen der Tiere werden torkelnd usw. Werden derartige 
Tiere in reines Leitungswasser gebracht, so pflegen die geschilderten 
Erscheinungen sehr rasch zurückzugehen. 

Setzt man vakuolisierte Paramäcien mit gequollenen Granula der 
Einwirkung einer Lösung von Brillantorange R aus, so nimmt nur 
der Zellkörper die Färbung an; auf keinerlei Weise — auch nicht bei 
Anwendung der oben beschriebenen Kunstgriffe — gelingt eine Färbung 
der grossen Granula. Brillantorange R schliesst sich somit insofern 
an die Farbkörper vom Sudantypus an, als es, wie diese, normalen 
Tieren immer nur eine diffuse Färbung verleiht und die grossen Granula 
vakuolisierter Paramäcien auf keinen Fall stärker färbt als den Zellkörper. 

Die übrigen Farbstoffe der Gruppe zeigen im grossen und ganzen 
das gleiche Verhalten. Mit zahlreichen Verbindungen, wie mit Echt- 
rot A, Orzein, Tuchrot 3 GA, Metanilgelb und Tuchscharlach gelingt 
es, bei Anwendung entsprechender Konzentration, die Tiere ohne jede 
Alteration zu färben, so zwar, dass selbst die Bildung von Nahrungs- 
vakuolen ihren normalen Fortgang nehmen. Am schwierigsten ge- 
staltet sich der Nachweis, dass die Färbung tatsächlich den lebender 
Zellkörper betrifft, bei den Farbkörpern der Eosingruppe, da Lösungen 
der letzteren, die stark genug sind, um Färbung zu bewirken, selbst 
beim Arbeiten mit gedämpftem Licht die Tiere hochgradig schädigen 
und bald abtöten. Immerhin konnte für sämtliche untersuchten Farb- 
stoffe der genannten Art (Tabelle 1: 67—71) festgestellt werden, dass 
die Färbung das noch funktionierende Plasma betrifft. Verhältnis- 
mässig am leichtesten gelingt dieser Nachweis beim Eosin spritl., mit 
dem sich bei einiger Vorsicht eine Färbung des ganzen Zellkörpers 
erzielen fässt, ohne dass es zum Aufhören der Zyklose oder zum Still- 
stand der Pulsation der kontraktilen Vakuolen kommt. 
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Wie verhalten sich die in Rede stehenden sauren Vitalfarbstoffe 
(Tabelle I: 53—74) der Ölsäure gegenüber ? Schüttelt man Lösungen 
der angeführten Farbstoffe mit reiner Ölsäure aus, so zeigt es sich, 
dass sich letztere vollkommen klar und ungefärbt absetzt. Trotz 
ihres Vermögens, den lebenden Zellkörper zu färben, 
werden die genannten Farbstoffe von Ölsäure auch nicht 
in Spuren aufgenommen, 

Mit der Feststellung, dass es Farbstoffe gibt, die von Ölsäure nicht 
aufgenommen werden und trotzdem das lebende Plasma diffus färben, 
entfällt die Berechtigung von einer völligen Analogie in dem Verhalten 
des lebenden Zellkörpers und der Ölsäure Farbstoffen gegenüber zu 
sprechen. Die Dinge liegen vielmehr folgendermaassen: Wohl verhält 
sich der lebende Zellkörper insofern wie die Ölsäure, als alle diejenigen 
Farbstoffe, welche die Ölsäure aufnimmt, auch vom lebenden Zell- 
körper aufgenommen werden und die Aufnehmbarkeit dieser Farb- 
stoffe in beiden Fällen vollkommen parallel geht; aber andererseits 
verhält sich der lebende Zellkörper doch wieder abweichend von der 
Ölsäure, da er gewisse Farbstoffe aufnimmt, die in die Ölsäure nicht 
übergehen. Auf keinen Fall kann somit die Ölsäure das ge- 
suchte Modell der Vitalfärbung darstellen. 


3. Diamylamin-Ölsäure als Ausschüttelungsflüssigkeit. 


Um über die erörterte Schwierigkeit hinwegzukommen, ging ich 
von folgender Überlegung aus: Wenn ein flüssiges Neutralfett da- 
durch zu einem Lösungsmittel für ölunlösliche bzw. in flüssigem Neutral- 
fett nur sehr wenig lösliche basische Farbstoffe wird, dass es eine ge- 
wisse Menge Fettsäure enthält, so erscheint es denkbar, dass Mandel- 
oder Olivenöl ein Lösungsvermögen für gewisse ölunlösliche saure 
Farbstoffe dadurch gewinnen könnten, dass dem Öl ein gewisser Be- 
trag einer fettlöslichen Base zugesetzt würde. Als solche wurde 
Diamylamin versucht. Diese Verbindung stellt eine farblose, klare, 
mit Wasser nur äusserst wenig mischbare Flüssigkeit dar, die sich mit 
fetten Ölen in allen Verhältnissen mischen lässt. Eine Mischung von 
Diamylamin und Öl setzt sich nach der Ausschüttelung mit wässerigen 
Lösungen ziemlich leicht und klar ab, ist also für derartige Versuche 
geeignet. Sämtliche in den Rubriken 53—120 der Tabelle I angeführten 
sauren Farbkörper — durchwegs Stoffe, die von reinem Öl absolut 
nicht aufgenommen werden — wurden nun mit einer derartigen 
Diamylamin-Ölsäuremischung ausgeschüttelt und hierbei folgendes Er- 
gebnis erzielt: Für eine Anzahl von Farbstoffen liess sich feststellen, 
dass der Zusatz von Diamylamin zum Öl tatsächlich die 
Wirkung hatte, dass die betreffenden Farbkörper nunmehr 
von letzterem aufgenommen wurden. Der Grad der Aufnehmbar- 
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keit der gedachten Farbstoffe durch eine Diamylamin-Ölmischung 
richtet sich nach der Menge des beigemischten Diamylamins. Je mehr 
das Öl von dem letzteren enthält, um so stärker speichert es den Farb- 
stoff. So bewirkt — um ein Beispiel herauszugreifen — schon ein 
Zusatz von 1%, Diamylamin zum Öl, dass sich das letztere nach dem 
Schütteln mit einer wässerigen Lösung von Brillantorange R deutlich 
gefärbt absetzt. Ein Öl, das 2%, Diamylamin enthält, erscheint nach 
der Ausschüttelung bereits deutlich stärker gefärbt als die wässerige 
Lösung des Brillantorange R. Bei einem Gehalt von 10%, Diamylamin 
verschiebt sich das Teilungsverhältnis bereits so stark zugunsten der 
Diamylamin-Ölmischung, dass diese nach der Ausschüttelung im 
gleichen Raumteil 16mal so viel Farbstoff enthält als die wässerige 
Lösung. 

Neben dem Gehalt der Mischung an Diamylamin ist es die Natur 
des Farbstoffes, die im Einzelfalle das Maass seiner Aufnehmbarkeit 
durch die Diamylamin-Ölmischung bestimmt. Verwendet man näm- 
lich bei der Ausschüttelung der durch Diamylamin aufnehmbaren 
Farbstoffe eine Mischung von konstantem Diamylamingehalt, so zeigt 
es sich, dass die Aufnehmbarkeit der einzelnen Farbstoffe eine ver- 
schiedene ist. Nach dem Grade ihrer Aufnehmbarket durch eine 
Diamylamin-Ölmischung von bestimmter Zusammensetzung lassen sich 
die betreffenden Farbstoffe — ganz in derselben Weise, wie es oben 
für die Aufnehmbarkeit basischer Farbstoffe durch Ölsäure gezeigt 
wurde — in eine Reihe bringen, die mit den am stärksten speicherbaren 
Farbstoffen beginnt und mit den am schwächsten speicherbaren endet. 

In scharfem Gegensatz zu den besprochenen Farbstoffen steht eine 
zweite Gruppe saurer Farbkörper, in Hinsicht auf welche der Zusatz 
von Diamylamin ohne jede Wirkung pleibt. Mag man in diesen Fällen 
den Gehalt des Öles an Diamylamin noch so sehr steigern, ja selbst 
reines Diamylamin als Ausschüttelungsflüssigkeit verwenden, die 
Diamylamin-Ölmischung bzw. das reine Damon setzen sich stets 
ungefärbt ab. 

Wie verhalten sich die in Rede stehenden Farbstoffe dem lebenden 
Zellkörper gegenüber ? Nach dieser Richtung liess sich folgendes be- 
merkenswerte Resultat feststellen: Von sämtlichen Farbstoffen, 
die von der Diamylamin-Ölmischung gar nicht aufge- 
nommen werden, aus deren Lösung sich also die Diamyl- 
amin-Ölmischung vollkommen farblos absetzt, färbt kein 
einziger den lebenden Zellkörper. Andererseits erwiesen 
sich alle jene Farbstoffe, die von der Diamylamin-Öl- 
mischung bis zu einem gewissen Betrage aufgenommen 
werden, als Vitalfarben. Es unterliest also keinem Zweifel, dass 
zwischen dem Vermögen der sauren Farbstoffe, den lebenden Zell- 
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körper zu färben, und ihrer Ausschüttelbarkeit durch eine Diamylamin- 
Ölmischung eine konstante Beziehung besteht. 

Bevor wir daran gehen, diese Beziehung weiter zu verfolgen, ist 
noch folgende Schwierigkeit zu beseitigen: Die früher angeführten Ver- 
suche hatten ergeben, dass sich der lebende Zellkörper den basischen und 
indifferenten Farbstoffen gegenüber verhält wie ein Ölsäure-Ölgemisch. 
Nach dem eben Dargelesten verhält sich der lebende Zellkörper in 
bezug auf die sauren Farbstoffe wie ein Diamylamin-Ölgemisch. Das 
lebende Plasma würde somit das einemal das Verhalten einer durch 
Neutralfett verdünnten Fettsäure, das andere Mal dasjenige einer durch 
Neutralfett verdünnten fettlöslichen Base zeigen. Es entsteht nun die 
Frage, ob angesichts dieses zwiefältigen Verhaltens des lebenden Zell- 
körpers der Versuch, die gesamten Erscheinungen der Vitalfärbung 
mittels eines einzigen Modells darzustellen, noch Aussicht auf Erfolg 
hat. Die Beantwortung des Frage erledigt sich in der einfachsten 
Weise, wenn die Verdünnung des Diamylamin nicht mit Öl, sondern 
mit Ölsäure vorgenommen wird. Mit der letzteren ist Diamylamin in 
allen Verhältnissen mischbar und bildet mit ihr vermengt eine völlig 
homogene, klare, bei der Ausschüttelung mit wässerigen Lösungen 
sich leicht absetzende Flüssigkeit. Wird eine derartige Mischung 
von Diamylamin und Ölsäure zur Ausschüttelung wässe- 
riger Farbstofflösungen verwendet, so zeigt es sich, dass 
sich in einer solchen Mischung die Ölsäure und das Di- 
amylamin völlig unabhängig voneinander verhalten und 
einander hinsichtlich der Farbstoffaufnahme in keiner 
Weise beeinträchtigen. Basischen Farbstoffen gegenüber ver- 
hält sich die Mischung so, als ob sie nur die Ölsäure enthielte und gar 
kein Diamylamin anwesend wäre. Weder die Aufnehmbarkeit der Farb- 
stoffe noch die Farbe, mit der die Farbkörper aufgenommen werden, er- 
fahren durch die Anwesenheit des Diamylamin irgendeine Änderung. Auf 
der anderen Seite verhält sich die Mischung sauren Farbstoffen gegen- 
über so, als ob der entsprechende Betrag Diamylamin mit einem in 
differenten fetten Öl verdünnt wäre und die Ölsäure gar nicht anwesend 
wäre. Weder die Aufnehmbarkeit der betreffenden Farbstoffe noch die 
Färbung der Mischung nach der Ausschüttelung werden durch die 
Anwesenheit der Ölsäure irgendwie beeinträchtigt. 

Nachdem in solcher Weise festgestellt werden konnte, dass die 
Ölsäure und das Diamylamin ihr charakteristisches Verhalten Farb- 
stoffen gegenüber auch nach ihrer Vermischung zu einem einheitlichen 
System beibehalten, war der nächste Schritt der, sämtliche Farbstoffe 
in Hinsicht auf ihre Ausschüttelbarkeit durch eine Diamylamin-Ölsäure- 
mischung zu untersuchen, um dann weiter die Beziehung zwischen 
Ausschüttelbarkeit und vitalem Färbevermögen zu prüfen. 
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Alles, was über die Ausschüttelbarkeit der basischen und auch der 
indifferenten Farbstoffe durch Ölsäure bzw. ein Ölsäure-Ölgemisch ge- 
sagt wurde, gilt selbstverständlich auch für den Fall, als die betreffenden 
Ausschüttelungsflüssigkeiten einen gewissen Betrag Diamylamin ent- 
halten, da ein solcher das Resultat der Ausschüttelung in keiner Weise 
beeinträchtigt. 

Bezüglich der sauren Farbstoffe (Tabelle I: 53— 120) hatten die 
Ausschüttelungsversuche ‘mit der Diamylamin-Ölmischung ergeben, 
dass zwischen der Ausschüttelbarkeit der gedachten Farbstoffe durch 
Diamylamin und ihrem vitalen Färbevermögen eine gewisse Beziehung 
besteht; jetzt handelt es sich darum, an der Hand der Diamylamin- 
Ölsäuremischung zu prüfen, wie weit diese Beziehung geht, im be- 
sonderen, ob der Parallelismus ein so durchgreifender ist, wie es bei 
der Beziehung zwischen der Ausschüttelbarkeit basischer Farbstoffe 
durch Ölsäure und vitalem Färbevermögen der Fall ist. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden sämtliche saure Farbstoffe 
(Tabelle I: 53—120) mit einer Diamylamin-Ölsäuremischung aus- 
geschüttelt, die 1 Teil Diamylamin auf 6 Teile Ölsäure und 18 Teile 
Mandelöl enthielt. Der Grund, der für die Wahl gerade dieses Mischungs- 
verhältnisses maassgebend war, wird weiter unten zur Sprache kommen. 
Die Ausschüttelungsergebnisse finden sich in der Spalte 10 der Tabelle I. 
Die Farbstoffe erscheinen daselbst nach sinkendem Teilungskoeffizienten 
Diam. Öls. 


Wasser 
Das Anfangsglied der Reihe Tuchscharlach G wird von unserer 
Diamylamin-Ölsäuremischung ‚maximal‘ gespeichert, das heisst die 
wässerige Lösung erscheint nach der Ausschüttelung im Kalorimeter- 
röhrchen völlig entfärbt. Die beiden folgenden Farbstoffe Echtrot A 
und Tuchrot 3 GA werden von Diamylamin-Ölsäure sehr stark ge- 


Di Öl 
en: 84 und 54.) Es folgt dann 
Wasser 


eine Anzahl. von Farbstoffen (Tabelle I: 56-60), deren Teilungs- 
verhältnis zwischen Diamylamin-Ölsäure und Wasser stark zugunsten 


Diam. Öls. 
des ersteren ausfällt. (Teilungskoeffizient Saas: 20—8.) Bei den 
© - Wasser 


Farbstoffen Wollviolett S und Orzein stösst die kolorimetrische Be- 
stimmung des Teilungskoeffizienten auf Schwierigkeiten, da die blau- 
violette Lösung nach der Ausschüttelung ihren Farbenton in Rot- 
violett ändert und auch die Diamylamin-Ölsäuremischung rot gefärbt 
wird. Immerhin lässt sich mit Sicherheit behaupten, dass die genannten 
Farbstoffe nach der Ausschüttelung in der Diamylamin-Ölsäuremischung 
in erheblich stärkerer Konzentration vorhanden sind alsin der wässerigen 
Lösung. Die Ponceaufarbstoffe (Tabelle I: 63—66) werden aus der 


geordnet. 


speichert. (Teilungskoeffizient 
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scharlachroten wässerigen Lösung von Diamylamin-Ölsäure mit crange- 
roter Färbung aufgenommen; eine unmittelbare Beurteilung der Ver- 
teilung des Farbstoffes durch Vergleichung der wässerigen Lösung und 
der Ölmischung in bezug auf ihre Färbungsintensität ist daher aus- 
geschlossen; aber auch die Berechnung des Teilungskoeffizienten aus 
der Färbungsabnahme aer wässerigen Lösung hat mit der Schwierig- 
keit zu kämpfen, dass die rote Färbung der wässerigen Lösung bei 
der Ausschüttelung ihren Ton um ein geringes ändert. So viel lässt 
sich aber auch hier sagen, dass die Verteilung der genannten Farbstoffe 
zugunsten der Diamylamin-Ölsäuremischung ausfällt, das heisst der Tei- 


Diam. Öls- 
lungskoeffizient = ist für die gedachten Stoffe grösser als 1. 


Wasser 
Auf das gleiche Hindernis stösst die genaue Ermittlung des Teilungs- 
koeffizienten bei der folgenden Gruppe saurer Farbstoffe aus der 
Familie der Phthaleine (Tabelle I: 67—71). Die äusserst geringe Menge 
Ölsäure, die sich bei der Ausschüttelung in Wasser löst, genügt, um 
die rote Lösung der betreffenden Farbstoffe heller zu färben. Es wäre 
also falsch, aus dem Grade der Entfärbung der Lösung auf die Farb- 
stoffabnahme in der wässerigen Phase schliessen zu wollen. Der Ver- 
gleich der Färbung der Diamylamin-Ölsäuremischung mit derjenigen 
der ursprünglichen wässerigen Lösung lässt es jedoch zweifelloserscheinen, 


Diam. Öls. 
er: bei den in Rede stehenden Farb- 
Asser 


körpern erheblich grösser sein muss als I. Die Reihe der Farbstoffe, 


! RS Diam. Öls. N 
deren Teilungskoeffizient — — —— grösser als 1 ist, beschliessen 


Wasser 
Toluylenorange G und Azobraun. Bei den beiden Farbstoffen Brillant- 
erocein M und Methylorange erscheinen nach der Ausschüttelung die 
. Diamylamin-Ölsäuremischung und die wässerige Lösung annähernd gleich 


Diam. Ols. 
stark gefärbt; der Teilungskoeffizient ee nsylalse ungefähr 1. 
Wasser 


Es folgt dann eine Anzahl von Farbkörpern (Tabelle I: 76—81), deren 
Verteilung zwischen Wasser und Diamylamin-Ölsäure erheblich zu- 


? a Diam. Öls.. 
gunsten des ersteren ausfällt; ihr Teilungskoeffizient —— — ist also 


Wasser 
erheblich kle ner als 1. Den Schluss der Reihe endlich bilden Farb- 
stoffe (Tabelle I: 82—120), aus deren wässeriger Lösung sich die 
Diamylamin-Ölsäuremischung völlig ungefärbt absetzt (Teilungs- 


iam. Öls. 
en On 
4.88 Wasser 
Uber das Verhalten der angeführten Farbstoffe bei der Vital- 


| färbung gibt die Spalte 3 der Tabelle I Aufschluss. Man sieht, dass 


dass der Teilungskoeffizient 
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sämtliche Farbstoffe, deren Verteilung zwischen Wasser 
und unserer Diamylamin-Ölsäuremischung zugunsten der 
letzteren ausfällt, den lebenden Zellkörper färben. Anderer- 
seits färbt von den Stoffen, deren Teilungskoeffizient 
Diam. Öls. h ; } 5 N 
—— kleiner ist als 1 oder die von der Diamylamin- 
Wasser ; 
Ölsäuremischung überhaupt nicht aufgenommen werden, 
kein einziger vital. Von den beiden Farbstoffen, deren Teilungs- 
Diam. Öls. 


koeffizient annähernd 1 ist, färbt der eine vital, der andere 


Wasser 
nicht. 

Die oben ermittelte Beziehung zwischen dem vitalen Färbevermögen 
der in Rede stehenden Farbstoffe und ihrer Ausschüttelbarkeit durch 
eine Diamylamin-Ölmischung gilt also auch für die Ausschüttelbarkeit 
durch eine Diamylamin-Ölsäuremischung. Farbstoffe, die von. einer 
Diamylamin-Ölsäuremischung bis zu einem gewissen Betrage auf- 


N h Diam. Öls. : 
genommen werden (Teilungskoeffizient -— — — — > 1 bei Einhaltung 
Wasser 5 


der von uns gewählten Versuchsbedingungen) färben durchgehends 
vital; Farbstoffe, deren Aufnehmbarkeit durch unsere Diamylamin- 
Ölsäuremischung ein bestimmtes Maass nicht erreicht oder die von 
der Mischung überhaupt nicht aufgenommen werden, sind ausnahmslos 
ausserstande, den lebenden Zellkörper zu färben. Dass von den Farb- 


i 7 Diam. -Öls-. 
stoffen, deren Teilungskoeffizient- ee in unseren Versuchen zu 
Aasser 


ungefähr 1 gefunden wurde, die einen den lebenden Zellkörper färben, 
die anderen nicht, ist ohne weiteres verständlich: Ein Farbstoff, dessen 


Diam. Öls. 
Teilungskoeffizient - 22. kleiner als 1 ist, vermag die lebende 
| asser 


Zelle nicht mehr zu färben; fällt nun für einen Farbstoff der genannte 
Teilungskoeffizient etwas grösser aus, ist also ungefähr 1, dann wird 
es von der absoluten Wasserlöslichkeit des betreffenden Farbstoffes 
abhängen, ob er noch vital färbt oder nicht. Ist er in Wasser leicht 
löslich, die Möglichkeit also gegeben, ihn in stark konzentrierter Lösung 
auf die Tiere einwirken zu lassen, dann wird die vom lebenden Zell- 
körper aufgenommene Farbstoffmenge ausreichen, um die Zelle ge- 
färbt erscheinen zu lassen; der betreffende Farbstoff färbt vital. Ist 
der Farbstoff nicht genügend wasserlöslich, dann wird selbst bei An- 
wendung einer gesättigten Lösung der vom lebenden Zellkörper auf- 
genommene Betrag zu gering sein, um sich als Vitalfärbung bemerkbar 
zu machen; der betreffende Farbstoff färbt nicht mehr vital. Während 
also der Reagensglasversuch in beiden Fällen das gleiche Teilungs- 
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verhältnis ergibt, verhalten sich die Stoffe bei der Vitalfärbung ver- 
schieden: der eine färbt vital, der andere nicht. 

Für die durch Ölsäure ausschüttelbaren Farbstoffe liess sich der 
Nachweis erbringen, dass vitales Färbevermögen und Ausschüttelbar- 
keit durch ein Ölsäure-Ölgemisch zugeordnete Grössen sind: Der zu- 
nehmenden Ausschüttelbarkeit entspricht immer eine Zunahme der 
Färbekraft. Lässt sich das gleiche Verhalten auch für die durch 
Diamylamin ausschüttelbaren Farbstoffe feststellen ? Zur Entscheidung 
der Frage wurde eine Anzahl saurer Farbstoffe der gleichen Nuance 
zusammengestellt. Für jeden Farbstoff wurde einerseits seine Aus- 
schüttelbarkeit durch unsere Diamylamin-Ölsäuremischung, anderer- 
seits die Färbekraft in der früher beschriebenen Weise ermittelt. Nach- 
stehend die Resultate (Tabelle III): 

Tabelle II. 


Teil.-Koeft, 
Zahl Farbstoff Färbekraft | Diam. Öls. Öl 


Wasser 
1l Brillanterocein M 1 1 
2 Tuchrt 3G A . 120 54 
3 Echtrotene ne: 120 34 
4 Tuchscharlach G. 3192 mx 
i Ei Diam.Öls.Öl 
Mansiebt, dass mit der Zunahme desTeilungskoeffizienten— se 
asser 


die Färbekraft ansteigt. 

Solange wir uns beim Versuche, eine dem lebenden Zellkörper 
analog sich verhaltende Ausschüttelungsflüssigkeit zu finden, auf die 
basischen Farbstoffe und auf die indifferenten Farbkörper vom Typus 
des Sudan beschränkt haben, fanden wir mit der Ölsäure unser Aus- 
langen. Wir sahen, dass sie den genannten Farbstoffen gegenüber sich 
so verhält wie die lebende Paramäciumzelle. Die Analogie versagte 
aber völlig, als wir die sauren Farbstoffe in den Kreis unserer Unter- 
suchungen zogen. Durch die Vereinigung der Ölsäure und des Di- 
amylamin ist es uns jedoch gelungen, eine Ausschüttelungsflüssigkeit 
zu erhalten, die sich nicht bloss hinsichtlich der basischen und in- 
differenten Farbstoffe, sondern auch hinsichtlich der sauren Farb- 
körper, also der Gesamtheit der untersuchten Farbstoffe gegenüber so 
verhält wie der lebende Zellkörper. Von dieser Mischung gilt nicht 
nur der Satz, dass alle von ihr gespeicherten Farbstoffe den lebenden 
Zellkörper färben, sondern es gilt auch die Umkehrung: alle Farbstoffe, 
die den lebenden Zellkörper färben, werden von dieser Mischung auf- 
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genommen. Diamylamin-Ölsäuremischung und lebender Zell- 
körper decken sich also in ihrem Verhalten Farbstoffen 
gegenüber vollkommen. Eine solche Diamylamin-Ölsäure- 
mischung stellt somit ein veritables Modell des lebenden 
Zellkörpers in Hinsicht auf seine Färbbarkeit dar. 

Wenn unsere Diamylamin-Ölsäuremischung als Modell des lebenden 
Zellkörpers bezeichnet wird, so ist dies nicht so zu verstehen, als ob 
diese Mischung Fettsäure und organische Base in denselben Mengen- 
verhältnissen enthielte wie der lebende Zellkörper des Paramäcium. 
Maassgebend für die Zusammensetzung unseres Modells waren ledig- 
lich Gründe der Zweckmässigkeit, die sich aus der speziellen Versuchs- 
anordnung ergeben haben. 

Statt unseres Modells hätte auch jede andere Fettsäure und 
organische Base in einem beliebigen Verhältnis enthaltende Ölmischung 
dazu verwendet werden können, die Farbstoffe nach dem Grade ihrer 
Ausschüttelbarkeit zu ordnen. Die einzelnen Farbstoffe wären von 
der Mischung in einem anderen Ausmaasse aufgenommen worden, die 
Reihenfolge wäre dieselbe geblieben. Auch von einer Fettsäure und 
organische Base in einem anderen Verhältnis enthaltenden Mischung 
wären die Farbstoffe in derselben Reihenfolge gespeichert worden wie 
vom lebenden Zellkörper. 


4. In welcher Weise ist der Vorgang der Farbstoffaufnahme 
seitens der Diamylamin-Ölsäuremischung bei der Aus- 
schüttelung der wässerigen Farbstofflösungen aufzufassen’? 


Die Farbstoffaufnahme seitens unseres Modells stellt keinen ein- 
heitlich zu beurteilenden Vorgang dar. Bei der Aufnahme der wasser- 
unlöslichen, in flüssigem Neutralfett leicht löslichen, indifferenten Farb- 
stoffe von der Art der Sudanfarbstoffe — ihnen schliesst sich das sehr 
schwach basische, nur mit starken Säuren Salze bildende Dimethyl- 
amidoazobenzol an — spielt weder der Ölsäure- noch der Diamylamin- 
gehalt unseres Modells eine Rolle. Die genannten Stoffe werden von 
jedem flüssigen Neutralfett ganz in derselben Weise aufgenommen wie 
von unserem Modell. Das letztere verhält sich also den genannten 
Farbstoffen gegenüber wie ein chemisch indifferentes lipoides Lösungs- 
mittel. 

Anders liegen die Dinge hinsichtlich der basischen Farbstoffe. Von 
den Bestandteilen unseres Modells ist es lediglich die Ölsäure, die für 
das Maass der Aufnehmbarkeit basischer Farbstoffe in Betracht kommt. 
Dass es sich bei der Aufnahme basischer Farbstoffe durch Ölsäure 
um die Bildung ölsaurer Farbsalze und Auflösung der letzteren im 
Überschuss des lipoiden Lösungsmittels handeln muss, ist klar. Im 
einzelnen ist der Vorgang komplizierter. Die wässerige Lösung eines 


——— 
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basischen Farbsalzes enthält folgende Lösungsbestandteile: erstens un- 
gespaltene Moleküle des Farbsalzes, zweitens elektrolytisch dissoziierte 
Ione, drittens durch hydrolytische Spaltung entstandene freie Farb- 
stoffbase und freie Säure, viertens Komplexe von Farbsalzmolekülen. 
Von den angeführten Lösungsbestandteilen der wässerigen Farbsalz- 
lösung kommt für die Verteilung zwischen wässeriger Phase und Öl- 
säure lediglich die im Wasser im allgemeinen schwer lösliche freie 
Farbstoffbase in Betracht. Sie wird von der Ölsäure unter Bildung 
des betreffenden Oleates aufgenommen. Infolge des gestörten Gleich- 
gewichtes zerfallen ungespaltene Farbsalzmoleküle durch hydrolytische 
Dissoziation in freie Base und Säure; dadurch wird wieder das Gleich- 
gewicht zwischen den einfachen und zusammengesetzten Farbsalz- 
molekülen gestört, ein entsprechender Betrag der letzteren muss 
dissoziieren usw., bis schliesslich im ganzen System Gleichgewicht 
herrscht. 

Die sauren Vitalfarbstöffe endlich (Tabelle I: 53—74) verdanken 
ihre Aufnehmbarkeit seitens unseres Modells ausschliesslich dem Ge- 
halt des letzteren an Diamylamin, da die gedachten Farbstoffe weder 
von reinem Neutralfett noch von Ölsäure aufgenommen werden. Bei 
ihrer Aufnahme seitens des Modells kommen analoge Verhältnisse in 
Betracht, wie bei der Aufnahme basischer Farbstoffe, nur dass hier 
die Farbsäure es ist, die unter Bildung des betreffenden farbsauren 
Diamylaminsalzes von der lipoiden Phase aufgenommen wird. 


5. Die Vitalfärbung des Zellkörpers und die Aufnehmbar- 

keit vonFarbstoffen durch die Ölsäure-Diamylaminmischung 

— in ihrer Abhängigkeit von der Reaktion der wässerigen 
Farbstofflösung. 


Zur Untersuchung gelangten von basischen Farbstoffen Indulin- 
scharlach und Acridingelb, von sauren Farbstoffen Brillantorange R 
und Tropacolin 000/1. Die Versuche mit den basischen Farbstoffen 
‘wurden folgendermaassen angestellt: Die Flüssigkeit mit den Para- 
mäcien wurde in zwei Portionen geteilt und jede Portion auf das Zwanzig- 
fache mit Leitungswasser verdünnt, das in dem einen Falle K,CO, im 
Verhältnis von 1 : 3000, im anderen Falle Zitronensäure im Verhältnis 
von 1 : 6000 enthielt. Die Färbung wurde in der Weise vorgenommen, 
dass zwei Teile der Kaliumkarbonat bzw. Zitronensäure enthaltenden 
Paramäciensuspension mit einem Teile Farbstofflösung von berechneter 
Konzentration vermischt wurden. Zur Herstellung der Farbstofflösung 
war destilliertes Wasser verwendet worden. Die Färbung der. Tiere 
erfolgte also einerseits in einer alkalischen Lösung mit einem Gehalt 
von ungefähr 1 :4500 K,CO,, andererseits in einer sauren Lösung mit 
einem Gehalt von ungefähr 1 : 9000 Zitronensäure. 

195 
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In welcher Weise der Unterschied in der Reaktion — bei gleich- 
bleibender Konzentration des Farbstoffes — den Färbungsvorgang be- 
einflusst, zeigt die nachfolgende Gegenüberstellung: 


Indulinscharlach. 
Farbstoffkonzentration 1 : 60000. 
Saure Lösung. Alkalische Lösung. 
Nach 30 Min. ungefärbt. Nach Sofort intensive Diffusfärbung des 
45 Min. hellrote Diffusfärbung des ganzen Zellkörpers. 
ganzen Zellkörpers. Normales Ver- 
halten. 
Farbstoffkonzentration 1 : 90000. 

Tiere dauernd ungefärbt. Sofort intensive Diffusfärbung des 

ganzen Zellkörpers. 


Farbstoffkonzentration 1 : 300000. 
Tiere dauernd ungefärbt. Nach 10 Min. intensive Diffus- 
färbung des ganzen Zellkörpers. 


Farbstoffkonzentration 1 : 1500000. 
Tiere dauernd ungefärbt. Nach 35 Min. hellrote Diffus- 
färbung des ganzen Zellkörpers. 


Farbstoffkonzentration 1 : 2500000. 
Tiere dauernd ungefärbt. Tiere dauernd ungefärbt. 


Wie man sieht, ist der Einfluss der Reaktion auf den Färbungs- 
vorgang ein ganz bedeutender. Während bei saurer Reaktion die 
Lösung 1:60000 die färbende Grenzkonzentration, das heisst die 
stärkste Verdünnung darstellt, die noch eine deutlich wahrnehmbare 
Färbung des ganzen Zellkörpers zu bewirken imstande ist, liegt für 
die alkalische Lösung die färbende Grenzkonzentration bei 1 : 1500000. 
Eine alkalische Lösung von 1 : 1500000 färbt also den lebenden Zell- 
körper ebenso stark wie eine saure Lösung von 1 : 60000. Die erstere 
besitzt also ein 25mal so starkes Färbevermögen. 


Acridingelb. 
Saure Lösung. Alkalische Lösung. 
Farbstoffkonzentration 1: 18000. 
Nach 30 Min. Diffusfärbung des Tötet sofort unter intensiver Gelb- 


Zellkörpers. färbung des Zellkörpers. “ 


Farbstoffkonzentration 1 : 80000. 
Nach 60 Min. Diffusfärbung des Sofortige intensive Färbung des 
ganzen Zellkörpers. ganzen Zellkörpers. 
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Farbstoffkonzentration 1 : 120000, 

Tiere dauernd ungefärbt. Sofortige intensive Färbung des 

ganzen Zellkörpers. : 
Farbstoffkonzentration 1 : 1600000. 

Tiere dauernd ungefärbt. Nach 12 Min. Diffusfärbung des 
ganzen Zellkörpers. Normales Ver- 
halten. 

Farbstoffkonzentration 1 : 3200000. 
Tiere dauernd ungefärkt. Tiere dauernd ungefärbt. 


Acridingelb zeigt also das analoge Verhalten wie Indulinscharlach. 
In saurer Lösung ist die färbende Grenzkonzentration 1 :80000. In 
alkalischer Lösung ist die färbende Grenzkonzentration 1 : 1600000. 
Im Vergleich zur alkalischen Lösung bedarf also die saure Lösung 
zur Erzielung des gleichen Färbungseffektes einer zwanzigfachen Kon- 
zentration. 

Der Einfluss der Reaktion des Aussenmedium auf die Farbstoffspeicherung 
innerhalb des lebenden Zellkörpers muss in der nämlichen Weise zum Aus- 
druck kommen, wenn statt der färbenden die toxisch wirkende Grenz- 
konzentration bestimmt wird. . 

Die Beziehung zwischen der Giftigkeit wässeriger Lösungen basischer 
Farbstoffe und der Reaktion der Lösung war schon wiederholt der Gegen- 
stand von Untersuchungen. v. Prowazek(66) fand, dass die Giftigkeit 
gewisser basischer Farbstoffe durch Alkalizusatz gesteigert, durch Säure- 
zusatz herabgesetzt wird. Nach J. Traube (8) wird die Giftigkeit von 
Methylenblau, Toluidinblau, Methylgrün und Kristallviolett durch Zusatz 
von Kaliumcarbonat erhöht. 

Anschliessend an die mitgeteilten Färbungsversuche war für Indulin- 
scharlach und Acridingelb Folgendes festzustellen: 


Tabelle IV. 
5 Konzentration 5 e RR 
der Farbstoit-| Bei einem Gehalt Bei einem Gehalt 
Farbstoff lösung. 1 Teil| von Zitronensäure | von Kaliumcarbonat 
Karbstoff zu 1: 9000 1: 4500 


Teilen Wasser 


Nach 5 Min. sämtliche 


Indulinscharlach. 60 000 | Nach 45 Min. normal. 
: Tiere tot. 


Nach 115 Min. 
sämtlicheTierel 
bisauf | 


Indulinscharlach. 90 000 dauernd normal. Nach 8 Min. sämtliche 
Tiere tot. 
Indulinscharlach. 450 000 dauernd normal. |Nach 35 Min. 50%, der 


Tiere tot. Nach 90 
Min. bis auf ein Indi- 
viduum sämtl, Tiere 
tot. 
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urn Bei einem Gehalt Bei einem Gehalt 
Farbstoff KUREN Lu von Zitronensäure | von Kaliumcarbonat 
‘ arbstoff zu 5 Ä 
Teilen Wasser 1: 9000 1:4500 
Indulinscharlach. 900 000 dauernd normal. Nach 120 Min. bis 
auf drei Indivi- 
duen sämtliche 
| Tiere tot. 
Indulinscharlach. | 1500 000 | dauernd normal. | Tiere dauernd normal. 
Acridingelb . . . | 185000 |Nach 30 Min. Tiere | Sofortiger Tod sämt- 
normal. Nach 75| licher Tiere. 
Min. sämtliche 
Tiere tot. 
Acridingelb . . . 54000 |Nach 8 Stunden alle| Nach 4 Min. sämtliche 
lebend. Mehrzahl | Tiere tot. 
normal. 
Acridingelb . . 80 000 |Tiere dauernd normal.| Nach 6 Min. sämtliche 
Tiere tot. 
Acridingelb . . . 800 000 [Tiere dauerndnormal.| Nach 30 Min. die mei- 
sten Tiere hochgradig; 
pathologisch. Nac 
60 Min. fast alle 
Tiere tot. 
Acridingelb ... . | 1600000 |Tiere dauernd normal.| Tiere dauernd normal. 


Eine Lösung von Indulinscharlach, die Zitronensäure im Verhältnis von 
1:9000 enthält tötet also Paramäcien bei einer Konzentration von 1: 60,000 
erst nach zwei Stunden. Eine gleich starke Farbstofflösung mit einem Ge- 
halt von Kaliumkarbonat im Verhältnis von 1:4500 tötet die Tiere schon 
nach 5 Minuten. Die gleiche Giftigkeit wie die erwähnte saure Lösung 
1:60 000 entfaltet eine K,CO,haltige Lösung schon bei einem Farbstoff- 
gehalt von 1:900 000. Die K,CO; haltige Farbstofflösung erweist sich somit 
15mal so giftig als die saure Lösung. 

Analoge Resultate ergibt Acridingelb. Eine Acridingelblösung mit einem 
Gehalt von 1:9000 Zitronensäure tötet Paramäcien bei einer Konzentration 
von 1:18000 nach 75 Minuten; eine K;,00, im Verhältnis von 1:4500 ent- 
haltende Lösung von der gleichen Farbstoffkonzentration tötet die Tiere 
augenblicklich. Bei einem Gehalt von K,CO, 1:4500 muss die Farbstoff- 
konzentration auf mehr als das 45fache herabgesetzt werden, um zu einer 
Lösung von annähernd gleicher Wirksamkeit zu gelangen, denn selbst die 
alkalische Lösung; 1: 800 000 erweist sich noch immer etwas giftiger als die 
saure Lösung 1:18000. Die K,CO; haltige Lösung des basischen Farbstoffes 
Acridingelb ist somit mindestens 45 mal giftiger als die saure. 

Die Versuche mit den sauren Farbstoffen wurden ganz in derselben 
Weise angestellt, nur dass, um den Unterschied in der Reaktion der 
sauren und alkalischen Farbstofflösung etwas zu erhöhen, zur Her- 


stellung der Farbstofflösung, die zur Färbung der Paramäcien in alkalı- 
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scher Lösung bestimmt war, Leitungswasser mit einem Gehalt von 
K,CO, im Verhältnis von 1 : 3000 verwendet wurde, während zur Her- 
stellung der Farbstofflösung, die zur Färbung der Paramäcien in saurer 
Lösung dienen sollte, destilliertes Wasser mit einem Gehalt von Zitronen- 
säure im Verhältnis von 1 : 6000 genommen wurde. 


Brillantorange R. 
Saure Lösung. Alkalische Lösung. 

Farbstoffkonzentration 1 : 20000. 
Nach 60 Min. diffuse Färbung des Nach 60 Min. diffuse Färbung des 
ganzen Zellkörpers. NormalesVer- ganzen Zellkörpers. 
halten. 

Farbstoffkonzentration 1 : 25000. 
Nach 60 Min. diffuse Färbung des Nach 75 Min. völlig ungefärbt. 
Zellkörpers. 

Farbstoffkonzentration 1 : 30000. 
Nach 60Min.einzelne Tiereschwach Tiere dauernd ungefärbt. 
gefärbt; die Mehrzahl ungefärbt. 


Tropäolin 000/1. 
Saure Lösung. Alkalische Lösung. 
Farbstoffkonzentration 1 : 4000. 
Nach 45 Min. diffuse Färbung des Nach 60 Min. gerade deutlich er- 
ganzen Zellkörpers; normales Ver- kennbare Färbung des Zellkörpers. 
halten. Normales Verhalten. 


Farbstoffkonzentration 1 : 6000. 
Nach 60 Min. deutliche diffuse Tiere dauernd ungefärbt. 
Färbung des Zellkörpers. 


Farbstoffkonzentration 1 : 8000. 
Tiere dauernd ungefärbt. Tiere dauernd ungefärbt. 


Auch bei den sauren Farbstoffen ist also ein gewisser, wenn auch 
wenig erheblicher Einfluss der Reaktion auf den Vorgang der Farbstoff- 
aufnahme festzustellen. Er äussert sich in entgegengesetztem Sinne 
wie bei den basischen Farbstoffen. Hier ist es die saure Reaktion, 
die die Farbstoffaufnahme begünstigt, während die alkalische Reaktion 
die Farbstoffaufnahme hemmt. 

Der Einfluss der Reaktion der wässerigen Farbstoff- 
lösung auf die Ausschüttelbarkeit der Farbstoffe durch 
Diamylamin-Ölsäure. «) Basische Farbstoffe. Eine Lösung von 
Indulinscharlach in destilliertem Wasser im Verhältnis von 1 :4000 
wurde in dem einen Falle mit zwei Teilen reinen Leitungswassers, in 
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dem anderen Falle mit zwei Teilen Leitungswasser, das Zitronensäure 


im Verhältnis von 1: 600 enthielt, verdünnt. Die beiden Lösungen, 


die den Farbstoff im Verhältnis von 1 : 6000 enthielten, unterschieden 
sich also nur dadurch, dass in der einen überdies Zitronensäure im 
Verhältnis von 1 :9000 enthalten war. Von den beiden Flüssigkeiten 
wurden je 15 cem mit 2,5 ccm einer Mischung von Ölsäure und Mandelöl 
im Verhältnis von 1:20 ausgeschüttelt. Um genauere Werte zu er- 
halten, wurde die kolorimetrische Bestimmung nicht mittels des Sahli- 
schen Kolorimeters, sondern mittels des Apparates von Dubosque 
vorgenommen. Das Resultat war folgendes: Bei der Lösung, die keine 
Ölsäure-Öl 
asser 
die Raumeinheit der Ölsäuremischung enthielt also nach der Aus- 
schüttelung 786mal so viel Indulinscharlach als die Raumeinheit 
Wasser. Bei der zitronensäurehaltigen Lösung war die Ölsäuremischung 
nach der Ausschüttelung etwa annähernd gleich stark gefärbt wie aie 
wässerige Lösung. Der kolorimetrisch ermittelte Teilungsquotient 


Ölsäure-Öl } ; 
2.22 warum ein geringeres kleiner als 1. Hier hatte also ein 


Zitronensäure enthielt, betrug der Teilungskoeffizient — 786; 


Wasser 
Zusatz von Zitronensäure im Verhältnis von 1 :9000 den Teilungs- 
Ölsäure-Öl 
quotienten — — fast auf den achthundertsten Teil des ursprüng- 


Wasser 
lichen Wertes herabgedrückt. 

Analoge Resultate ergab Acridingelb. 

Eine Lösung des Farbstoffes in destilliertem Wasser im Verhältnis 
von 1 :2000 wurde einerseits mit zwei Teilen Leitungswasser, anderer- 
seits mit zwei Teilen Leitungswasser, das Zitronensäure im Verhältnis 
von 1: 6000 enthielt, vermischt. Von den beiden Lösungen wurden je 
15 cem mit 2,5 cem 1 Ölsäure :20 Mandelöl ausgeschüttelt. 

Bei der Farbstofflösung, die keine Zitronensäure enthielt, betrug 
en . Ölsäure-Öl 

er Teilungsquotient er 
Zitronensäure enthielt, war nach der Ausschüttelung die Abnahme 
der Farbstoffkonzentration in der wässerigen Lösung so gering, dass 
sie sich kolorimetrisch nicht nachweisen liess. Da sich bei einer Acridin- 
gelblösung von der betreffenden Konzentration mittels der ange- 
wendeten kolorimetrischen Methode eine 15 %,ige Farbstoffabnahme 
bereits deutlich nachweisen lässt, so muss die Farbstoffabnahme im 
gedachten Falle geringer gewesen sein, das heisst der Teilungsquotient 
Ölsäure-Öl 

Wasser 
säure im Verhältnis von 1:9000 bewirkte also, dass der Teilungs- 


24. Bei der Farbstofflösung, die 


kann 1 nicht überschritten haben. Der Zusatz von Zitronen- 
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de) 
OS 


u auf den 24. Teil seines ursprünglichen Wertes sank. 
Wasser 

ß) Saure Farbstoffe. Brillantorange R: Von einer Lösung 
des Farbstoffes in destillierttem Wasser im Verhältnis von 1 :2000 
wurde einerseits ein Teil mit zwei Teilen reinen Leitungswassers, anderer- 
seits ein Teil mit zwei Teilen Leitungswassers, das Zitronensäure im 
Verhältnis von 1 : 6000 enthielt, vermischt. Je 15 ccm dieser Lösung 
wurden mit 2,5 cem einer Mischung, bestehend aus 1 Diamylamin, 
6 Ölsäure und 18 Mandelöl ausgeschüttelt. In beiden Fällen betrug 


Diam. Öls. Öl 
jam. Ols yo, 


quotien 


il koeflizient 
der Teilungskoeflizien Wassch 


Tropacolin 000/1: 15 ccm einer Lösung des Farbstoffes in zwei 
Teilen Leitungswasser und einem Teil destilliertem Wasser im Ver- 
hältnis von 1 :6000, geschüttelt mit 2,5 ccm der oben erwähnten 

Ran een h . . Diam. Öls. Öl 
Diamylamin-Olsäure-Ölmischung: Teilungsquotient ee =% 

15 cem der gleichen Lösung mit einem Zusatz von Zitronensäure 
(1 :9000), geschüttelt mit 2,5 cem Diamylamin-Ölsäure-Ölmischung: 
Teilungsquotient ebenfalls = 9. 

Der Zusatz von Zitronensäure im Verhältnis von 1 : 9000 bewirkt 
also bei keinem der beiden sauren Farbstoffe einen kolorimetrisch 
nachweisbaren Unterschied im Ausschüttelungsresultat. Stärkerer 
Säurezusatz steigert allerdings die Aufnahme der Farbstoffe seitens 
der Diamylamin-Ölsäure-Ölmischung ganz erheblich: 15 cem einer 
Lösung von Brillantorange R (1 : 6000) in zwei Teilen Leitungswasser 
und einem Teil destillierten Wassers mit einem Zusatz von Zitronen- 
säure im Verhältnis von 1:150, geschüttelt mit 2,5 ccm der 
oben genannten Diamylamin-Ölsäure-Ölmischung: Teilungsquotient 
Diam. Öls.-Öl 
—— = 00. 

Wasser 


bh) Die @ranulumsubstanz als Lösungsmittel für Farbstoffe. 

Da die vital färbbaren Granula den mitgeteilten Beobachtungen 
zufolge die Konsistenz des Paramäcienendoplasmas besitzen, das heisst 
flüssig sind, so lässt sich analog der vitalen Zellkörperfärbung auch 
die Granulafärbung als die Verteilung eines Farbstoffes auf die beiden 
miteinander nicht mischbaren flüssigen Medien, das Wasser und die 
Granulumsubstanz, auffassen. Dass das Modell der vitalen Zellkörper- 
färbung nicht ohne weiteres auch für die Granulumsubstanz gelten 
kann, geht aus der Tatsache hervor, dass eine grosse Zahl von Farb- 
stoffen die Granula intensiver färbt als den Zellkörper. Es ergibt sich . 
somit die Aufgabe, zu untersuchen, worin sich das Lösungsvermögen 
der Granulumsubstanz von dem des Zellkörpers unterscheidet. 
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Wir wählen als Untersuchungsobjekt die grossen gequollenen Granula 
vakuolisierter Paramäcien und nehmen zum Ausgangspunkt unserer 
Betrachtungen die Erscheinung, dass die Vitalfarbstoffe in bezug auf 
die genannten Granula zweierlei Verhalten zeigen: Die einen färben 
selbst die grössten Granula nicht stärker als den Zellkörper, die anderen 
färben entweder sämtliche Granula oder zum mindesten die grossen 
unter ihnen intensiver als den Zellkörper. Untersucht man nun, von 
welcher Art die Farbstoffe sind, die die Granula stärker färben als 
den Zellkörper, so zeigt es sich, dass es durchwegs Farbstoffe sind, 
deren Ausschüttelbarkeit durch eine Ölsäure-Ölmischung mit dem Ge- 
halt der letzteren an Ölsäure zunimmt. 

Dass bei einer Reihe von Farbstoffen, die die Granula stärker 
färben als den Zellkörper, in der Tabelle die Ausschüttelbarkeit durch 
reines Öl ebenso als maximal bezeichnet wird wie die durch Ölsäure 
(Tabelle I: 9— 17), darf nicht irremachen. Wird ein Farbstoff aus seiner 
wässerigen Lösung schon durch Öl soweit aufgenommen, dass die 
Lösung im Kolorimeterröhrchen ungefärbt erscheint, so ist die Fest- 
stellung, ob bei der Ausschüttelung mit einer Ölsäure-Ölmischung eine 
Zunahme der Speicherung seitens der Ölphase erfolgt, eben mittels 
dieser Methode nicht mehr zu erzielen. Verwendet man jedoch zur 
Ausschüttelung grössere Mengen von Farbstofflösung als bei unseren 
Versuchen, so lässt sich durch den Vergleich der ausgeschüttelten 
Lösungen feststellen, dass alle die genannten Farbstoffe (Tabelle I: 
9—17) von Ölsäure stärker aufgenommen werden als von rei- 
nem Öl. 

Die eben gegebene Formulierung entspricht den Tatsachen besser 
als etwa der Satz, dass es durchwegs basische Farbstoffe sind, die 
die Granula stärker färben als den Zellkörper; denn unter den Farb- 
stoffen, die von den Granula stärker gespeichert werden als vom Zell- 
körper, finden sich die ausgesprochen sauren Farbstoffe Echtsäure- 
violett 10 B (By) und Säureviolett 4 B extra (By), deren Molekül 
zwei Sulfosäuregruppen enthält; andererseits färbt der basische Farb- 
stoff Dimethylamidoazobenzol die Granula nicht stärker als den Zell- 
körper. Zieht man jedoch die Ausschüttelungsversuche zu Rate, so 
ergibt sich, dass die genannten sauren Farbstoffe von flüssigem Neutral- 
fett auch nicht in Spuren, wobl aber von Ölsäure aufgenommen werden, 
während Dimethylamidoazobenzol von Ölsäure ganz in derselben Weise 
aufgenommen wird wie von säurefreiem Öl, das heisst als freie Base, 
die, wie die Gelbfärbung der Ölsäure nach der Ausschüttelung beweist, 
mit der Ölsäure keine Salzbildung eingeht. 

Die Erscheinung, dass die Granulumsubstanz nur solche Farb- 
stoffe stärker speichert als der Zellkörper, deren Ausschüttelbarkeit 
durch eine Ölsäure-Ölmischung mit dem Gehalt der letzteren an Öl- 
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säure ansteigt!), kann nur darin ihren Grund haben, dass die 
Granulumsubstanz an Säure reicher ist als der Zellkörper. 

Ein zweiter Unterschied gegenüber der Farbstoffaufnahme seitens 
des Zellkörpers ist der, dass die sauren Vitalfarbstoffe (Tabelle I: 
53— 74), die den lebenden Zellkörper diffus färben, die grossen Granula 
ungefärbt lassen. Es kann dies nur darin begründet sein, dass die die 
Aufnahme der genannten Stoffe seitens des lebenden Zellkörpers be- 
dingenden fettlöslichen Basen in der Substanz der grossen Granula 
nicht vorhanden sind, sei es, dass die in den Lipoiden des normalen 
Endoplasmakörnchens etwa anwesenden organischen Basen während 
der enormen Vergrösserung des Körnchens eine derartige Konzen- 
trationsverminderung erfahren, dass ihr Aufnahmevermögen für die 
genannten Stoffe minimal wird, oder dass die gedachten organischen 
Basen den Plasmalipoiden normaler Endoplasmakörnchen von vorn- 
herein fehlen. 

Wir gelangen somit zu folgender Auffassung des Lösungsvermögens 
der Granulumsubstanz: Gleich dem Zellkörper verhält sich auch die 
Granulumsubstanz Farbstoffen gegenüber wie ein flüssiges Neutral- 
fett, das eine gewisse Menge Fettsäure enthält; jedoch besteht der 
Unterschied, dass wir der Granulumsubstanz einen höheren 
Grad an Fettsäure zuschreiben müssen als dem Zell- 
körper. 

Die Hand in Hand mit der Quellung der Granula einhergehende 
‘ Zunahme ihrer Färbbarkeit für alle diejenigen Farbstoffe, welche 
Granula stärker färben als den Zellkörper, kann dem Gesagten zufolge 
nur darin ihren Grund haben, dass während der Quellung des Granulum 
in seiner Substanz Veränderungen vor sich gehen, die zu einer Zu- 
nahme der Säure in der Substanz des Granulum führen. 

Zu dem nämlichen Resultat, d. i. zu dem Ergebnis, dass es tat- 
sächlich der Säuregehalt des Granulum ist, der das charakteristische 
Verhalten des letzteren bei der Färbung bedingt, konnten wir noch 
auf einem ganz anderen Wege gelangen. Dieser Weg war das Studium 
der Vitalfärbung der Nahrungsballen. 


c) Die Vitalfärbung der Nahrungsballen. 


Wie an anderer Stelle (57) ausführlich dargelegt wurde, lassen sich . 
die an den Nahrungsvakuolen von Paramäcien zu beobachtenden Vor- 
gänge in zwei scharf geschiedene Perioden sondern. Das Ereignis, 
das die scharfe Scheidung der beiden Perioden bedingt, ist ein plötz- 


1) Dass die Umkehrung des Satzes gilt, lässt sich nicht mit Sicherheit be- 
haupten. Chinolinrot und Janusrot färben die Granula nicht merklich stärker 
als den Zellkörper, trotzdem sie von Ölsäure stärker aufgenommen werden 
als von neutralem Öl. 
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lich in die Nahrungsvakuole erfolgender Flüssigkeitserguss, der zu einer 
erheblichen Vergrösserung der Vakuole führt. Hinsichtlich der in den 
beiden Perioden an der Nahrungsvakuole zu beobachtenden Vor- 
gänge sei auf die eben angeführte Mitteilung verwiesen und hier nur 
folgendes Moment hervorgehoben: Die beiden Perioden unterscheiden 
sich durch die Reaktion der Nahrungsvakuole, die während der ersten 
Periode sauer, während 'der zweiten alkalisch ist. Mit Hilfe empfind- 
licher Indikatoren lässt sich zeigen, dass nach der Ablösung der Vakuole 
vom Schlunde eine saure Reaktion der Vakuolenflüssigkeit beginnt 
und sehr bald, wie der positive Ausfall der Reaktion mit Dimethyl- 
amidoazobenzol und Kongo beweist, freie Säure in der Nahrungs- 
vakuole auftritt. Mit dem Erscheinen des Flüssigkeitsergusses rings 
um den Nahrungsballen, der die zweite Periode einleitet, schlägt die 
saure Reaktion plötzlich in eine schwach alkalische um; die abgesonderte 
Flüssigkeit reagiert demnach schwach alkalisch. Von da ab behält die 
Nahrungsvakuole ihre schwach alkalische Reaktion bis zum Schlusse bei. 

Wie verhält sich nun die Nahrungsvakuole bei der 
Vitalfärbung? Vermischt man die Flüssigkeit, in der Paramäcien 
sich befinden, mit einigen Tropfen der entsprechend verdünnten Lösung 
eines derjenigen Farbstoffe, die das Vermögen besitzen, Nahrungsballen 
vital zu färben, wie zum Beispiel Neutralrot, und beobachtet nun an 
einem ruhig haltenden, etwa thigmotaktisch an einem Bakterienballen 
haftenden Tier das Verhalten der Nahrungsvakuole, so lässt sich folgendes 
feststellen: Solange die Vakuole am Schlunde haftet und noch un- 
mittelbar nach ihrer Ablösung ist die Vakuolenflüssigkeit vollkommen 
ungefärbt. Erst einige Sekunden nach der Ablösung vom Schlunde 
beginnt eine Rötung der Vakuolenflüssigkeit, die an Intensität immer 
mehr zunimmt und ihr Maximum nach erfolgter Nahrungsballenbildung 
und Resorption des überschüssigen Vakuolenwassers erreicht. Die 
Färbung betrifft gleichmässig den ganzen Vakuoleninhalt. Dass es 
sich nicht einfach um einen durch die saure Reaktion bedingten Um- 
schlag des in alkalischer Lösung schwach gelblichen Farbstoffes in 
Fuchsinrot handeln kann, wie seinerzeit von Metschnikoff (55) hei 
seinen Untersuchungen über intrazellulare Verdauung angenommen 
wurde, beweist schon der Umstand, dass der Färbung eine ganz 
kolossale Farbstoffspeicherung zugrunde liest. Man greift nicht zu 
hoch, wenn man die Konzentration des Farbstoffes im Nahrungsballen 
auf das Vieltausendfache der Konzentration in der umgebenden 
Flüssigkeit schätzt. Überdies zeigen Farbstoffe, deren Nuance von 
der Reaktion der Lösung unabhängig ist, wie Methylenblau, Nilblau- 
sulfat usw., die gleiche Farbstoffspeicherung. Es ergibt sich also die 
Frage: Worauf beruht die Farbstoffspeicherung in den Nahrungs- 
vakuolen ? Verfolst man die Färbung der Nahrungsvakuole während 
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der beiden oben gekennzeichneten Perioden, so zeigt es sich, dass die 
Färbung mit dem ersten Auftreten der sauren Reaktion beginnt und 
genau so lange andauert wie die saure Reaktion in der Nahrungsvakuole. 
Tritt nämlich am Beginn der zweiten Periode mit dem Auftreten des 
Flüssigkeitsergusses in die Vakuole der plötzliche Umschlag der sauren 
Reaktion in eine schwach alkalische ein, dann erfolgt sehr rasch, meist 
sogar plötzlich, die Entfärbung der Nahrungsvakuole, und zwar ganz 
unabhängig davon, ob der betreffende Farbstoff seinen Farbenton mit 
der Reaktion ändert oder nicht. Vom Moment des Verschwindens der 
sauren Vakuolenreaktion bleibt die Nahrungsvakuole ungefärbt bis zu 
ihrer Ausstossung aus dem Paramäcienkörper. Danach kann es 
also keinem Zweifel unterliegen, dass die Farbstoff- 
speicherung in der Nahrungsvakuole in der sauren Re- 
aktion der letzteren ihre Ursache hat. 

Mit der Feststellung der Tatsache, dass die Nahrungsvakuole die 
betreffenden Farbstoffe nur insolange speichert, als sie sauer reagiert, 
erscheint die Frage der Farbstoffspeicherung in den Nahrungsballen 
in befriedigender Weise aufgeklärt. Es leuchtet ja ohne weiteres ein, 
dass der saure, bei Paramäcien sogar freie Säure enthaltende Vakuolen- 
inhalt im Vergleich zum Zellkörper des Paramäcium und im Vergleich 
zur schwach alkalischen oder neutralen Aussenlösung das weitaus 
bessere Lösungsmittel für den Farbstoff darstellt. Während die proto- 
plasmatische Begrenzung der Vakuole für basische Farbstoffe jeder- 
zeit nach beiden Richtungen durchgängig ist, muss für die die saure 
Reaktion bedingenden H-Ionen die Vakuolenhaut wenigstens zeitweise 
undurchgängig sein, sonst käme es ja gar nicht zur Anreicherung der 
H-Ionen im Vakuoleninhalt. Dem hohen Teilungskoeffizienten zu- 
gunsten des sauren Vakuoleninhaltes entsprechend muss sich also der 
Farbstoff in der Nahrungsvakuole in bedeutender Konzentration an- 
sammeln. Erfolgt der plötzliche Umschlag der sauren Vakuolen- 
reaktion in eine schwach alkalische, dann ändert sich das Teilungs- 
verhältnis des Farbstoffes zugunsten des Zellkörpers: Die Nahrungs- 
vakuole entfärbt sich. Hat man einmal die Ursache der Farbstoff- 
speicherung in den Nahrungsballen erkannt, dann macht das Ver- 
ständnis des ganzen Vorganges der Vitalfärbung der Nahrungsvakuolen 
keine Schwierigkeit. So versteht man jetzt, warum die Färbung der 
. Nahrungsballen beim toten Tier niemals in gleicher Weise gelingt. Beim 
Absterben verliert das Protoplasma, also auch die Vakuolenwand, die 
Durchlässigkeitsverhältnisse, die sie im Leben besass; die in der 
Nahrungsvakuole enthaltene Säure diffundiert in die Umgebung, und 
damit verschwindet das den Farbstoff speichernde Moment aus den 
Nahrungsvakuolen. Aus dem gleichen Grunde entfärben sich vital 
gefärbte Nahrungsballen beim Tode des Tieres. 
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d) Analogien zwischen der Vitalfärbung der Nahrungsballen und der 


vitalen Granulafärbung. 

Ein Umstand, der bei der Vitalfärbung von Paramäcien sehr bald 
auffallen muss, ist das Bestehen gewisser Analogien zwischen der 
Vitalfärbung der Nahrungsballen und der Vitalfärbung der Granula 
normaler und vakuolisierter Tiere. In beiden Fällen erfolgt die Färbung 
in sehr stark verdünnten Farbstofflösungen; in beiden Fällen ist der 
Eintritt der Färbung an den lebenden Zustand der Zelle gebunden usw. 
Es fragt sich nun, ob ein tieferer, im Wesen der Sache beruhender 
Zusammenhang zwischen den beiden Färbungsvorgängen besteht. 

Zur Entscheidung der Frage wurde in der Weise vorgegangen, dass 
für eine Anzahl von Farbstoffen die stärkste Verdünnung festgestellt 
wurde, die einerseits Granula, andererseits Nahrungsballen färbt, 
worauf dann geprüft wurde, inwieweit die beiden Reihen überein- 
stimmen. Es empfahl sich, Farbstoffe der gleichen Nuance zu wählen, 
da bei solchen die Entscheidung, ob das betreffende Gebilde noch 
deutlich gefärbt ist, gleichmässiger ausfällt als bei Stoffen, die in ihrem 
Farbenton verschieden sind. Die untersuchten Farbstoffe waren: Capri- 
blau, Methylenblau, Neumethylenblau und Nilblausulfat. Zur Färbung 
der Nahrungsballen wurden normale Paramäcien aus der nämlichen 
Kulturflüssigkeit verwendet, denen als Nahrung Bakterien zur Ver- 
fügung standen. Zu 1 cem Paramäcien enthaltender Flüssigkeit wurden 
38 cem Leitungswasser und 1 ccm der ‚berechneten Farbstofflösung 
hinzugefügt. Die Granulafärbung wurde an vakuolisierten Paramäcien 
mit sehr grossen, in Vakuolen eingeschlossenen Granula vorgenommen 
und lediglich die Färbung der grossen Granula berücksichtigt. Die 
Tiere stammten aus demselben Versuchsglas. Hier wurde 1, ccm der 
die Paramäcien enthaltenden Flüssigkeit mit 38,5 ccm Leitungswasser 
verdünnt und 1 ccm der berechneten Farbstofflösung hinzugefügt. Die 
Prüfung des Färbungsresultates erfolgte nach einer Stunde mittels 
Leitz Obj. 7 bei Tageslicht und offener Blende. Als Grenzkonzentration 
des betreffenden Farbstoffes wurde die maximalste Verdünnung an- 
genommen, die noch eine deutlich erkennbare Blaufärbung zu be- 
wirken imstande war. 

Nachstehend die Resultate: 


| Stärkste Verdünnung, die | Stärkste Verdünnung, die 


noch deutliche Blau- noch deutliche nn 
N färbung der Nahrungs- | färbung der grossen Gra- 
Farbstoff ballen bewirkt. nula bewirkt. 

1 Teil Farbstoff in Teilen | 1 Teil Farbstoff in Teilen 
Wasser Wasser 
Capriblu .. .. | 225 000 1.000 000 
Methylenblau. .. | 600 000 3 000 000 
Neumethylenblau . 3.000 000 30 000 000 
Nilblausulfat . . . 5 750 000 90 000 000 
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Wie man sieht, ist die Reihenfolge der Farbstoffe in beiden Färbungs- 
reihen die nämliche, das heisst je stärker ein Farbstoff vom Vakuolen- 
inhalt aufgenommen wird, um so stärker wird er auch von der Substanz 
der Granula ausgeschüttelt. Daraus kann also gefolgert werden, dass 
dasselbe Moment, das die Ursache der Farbstoffspeicherung in den 
Nahrungsballen bildet, auch bei der Farbstoffspeicherung in den Granula 
 maassgebend ist. Als Ursache der Farbstoffspeicherung in den Nahrungs- 
ballen erkannten wir deren Säuregehalt. Demnach hinge auch die 
Speicherung von Farbstoffen in den Granula mit dem Säuregehalt 
der letzteren zusammen. Die vergleichende Untersuchung der Vital- 
färbung der Nahrungsballen und der vitalen Granulafärbung unter- 
stützt also die oben entwickelte Theorie, derzufolge sich die Granulum- 
substanz bei der Vitalfärbung wie ein lipoides Lösungsmittel verhält, 
das einen gewissen Betrag Fettsäure gelöst enthält. 


1V. Die modifizierte Lipoidtheorie. 


Unsere Versuche haben ergeben, dass sich der lebende Zellkörper 
Farbstoffen gegenüber so verhält, als ob er ein flüssiges Neutralfett 
wäre, das einen gewissen Betrag fettlöslicher Säure und fettlöslicher 
Base gelöst enthält. Bevor wir nun daran gehen, diese Erkenntnis 
bei der Deutung der eingangs beschriebenen Färbungsbilder zu ver- 
werten, soll vorerst die Frage erörtert werden, inwiefern die Be- 
dingungen für das postulierte Lösungsvermögen im lebenden Zell- 
körper tatsächlich realisiert sind. Wir stellen also die Frage: Welche 
an dem Aufbau des lebenden Zellkörpers beteiligten Stoffe sind es, 
die das oben definierte Lösungsvermögen tatsächlich bedingen ? 
Dass von sämtlichen Konstituenten des Plasmas hierfür ausschliesslich 
die lipoiden Zellbestandteile in Frage kommen können, bedarf keines 
weiteren Beweises, hingegen frägt es sich: Welches ist die spezielle 
Natur der für die Erklärung des färberischen Verhaltens des lebenden 
Zellkörpers in Betracht kommenden Lipoide, und zweitens, welches ist 
ihre Lokalisation innerhalb der lebenden Zelle ? 

Bezüglich beider Punkte macht die Hypothese Overton’s ganz 
bestimmte Annahmen. Nach Overton ist die Verteilung der Lipoide 
innerhalb der Zelle keine gleichmässige. Seiner Annahme zufolge be- 
finden sich die Lipoide hauptsächlich in der Grenzschicht des Plasmas, 
und zwar in einem Zustande, der zur Folge hat, dass die mit den Li- 
poiden imprägnierte Grenzschicht sich wie ein fettartiges Lösungsmittel 
verhält. Im Gegensatz hierzu wären die Lipoide des Zellinnern stark ge- 
quollen und daher ausserstande, fettlösliche Verbindungen zu speichern. 

Unsere Versuche zeigen, dass die Overton’sche Annahme hin- 
sichtlich der Verteilung der Lipoide nicht zutrifft. Bei Anwendung 
diffus färbender Stoffe (Sudan, Indulinscharlach, Acridingelb usw.), 
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wobei das die Beurteilung der Gleichmässigkeit der Färbung störende 
Auftreten von gefärbten Granula wegfällt, lässt sich auf das aller- 
deutlichste erkennen, dass der ganze Zellkörper gleichmässig gefärbt 
wird. Meist erscheint das Kortikalplasma sogar etwas heller gefärbt 
als das Endoplasma. Von einer stärker gefärbten Grenzmembran ist 
niemals auch nur das geringste zu entdecken, und doch könnte eine 
nur einigermaassen intensivere Färbung einer noch so dünnen Grenz- 
schicht bei wechselnder Einstellung des Zellkonturs unmöglich der Be- 
- obachtung entgehen. Wie die gleichmässige und selbst für die stärksten 
optischen Systeme nicht weiter auflösbare Färbung des ganzen Zell- 
körpers beweist, ist die Beziehung der Lipoide zu den Konstituenten 
des lebenden Zellkörpers eine sehr innige. Sicher ist diese Beobachtung 
geeignet, jene immer mehr an Boden gewinnende Anschauung zu 
stützen, derzufolge die Lipoide im Verein mit den Eiweisskörpern an 
dem Aufbau der lebenden Substanz selbst teilnehmen. Die Verbindung 
zwischen Lipoiden und Eiweisskörpern müsste allerdings derartig sein, 
dass trotz der Bindung der Lipoide an Eiweiss das charakteristische 
Lösungsvermögen der ersteren keine Änderung erfährt. 

Wichtiger als die Art der Verteilung der Lipoide erscheint für eine 
Theorie, welche die Durchlässigkeitsverhältnisse der lebenden Zelle auf 
das Lösungsvermögen der Zellipoide bezieht, eine genaue Definition 
eben dieses Lösungsvermögens. Die Theorie Overton’s bezeichnet 
Cholesterin und Leeithin als die Stoffe, deren Anwesenheit in der Grenz- 
schicht des Plasmas das auswählende Lösungsvermögen des letzteren 
bedingt. Auf Grund unserer Versuchsergebnisse müssen wir auch in 
diesem Punkte Overton widersprechen. Dass Cholesterin der frag- 
liche Körper nicht sein kann, geht daraus hervor, dass Cholesterin, in 
organischen Lösungsmitteln gelöst, bei Ausschüttelung mit wässerigen 
Farbstofflösungen sich vielfach anders verhält wie der lebende Zell- 
körper bei der Färbung. Nachstehend einige Beispiele: Der basische 
Farbstoff Methylengrün extra gelbl. cone. färbt den lebenden Zell- 
körper des Paramäcium noch in einer Verdünnung von 1: 60000; 
schüttelt man die wässerige Lösung des Farbstoffes mit einer kon- 
zentrierten Lösung von Cholestrin in Benzol; so bleibt letztere voll- 
kommen ungefärbt. Aus einer wässerigen Lösung des basischen Farb- 
stoffes Methylerün Kr. 1 setzt sich Cholestrin-Benzol nach der Aus- 
schüttelung minimal gefärbt ab; an dieser sehr geringen Farbstoff- 
aufnahme ist das Cholesterin auf keinen Fall beteiligt, da reines Benzol 
bei der Ausschüttelung mit einer wässerigen Lösung von Methyl- 
grün Kr. 1 die gleiche Farbstoffmenge aufnimmt. Andererseits färbt 
Methylgrün in der gedachten Konzentration den lebenden Zellkörper 
intensiv in diffuser Weise. Ein weiteres Beispiel: Wird eine wässerige 
Lösung von Neutralrot, die geradeso weit alkalisch gemacht wurde, 
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dass ein Umschlag der roten Farbe in gelb erfolgt ist, mit einer Lösung 
von Cholesterin in Benzol geschüttelt, so setzt sich die letztere rein 
gelb gefärbt ab. Der lebende Zellkörper verhält sich anders; ihn färbt 
die gedachte gelbe Neutralrotlösung rosarot. Ähnlich verhält sich 
Nilblausulfat. Die ganz schwach alkalisch gemachte Lösung des Farb- 
stoffes färbt das Cholesterin-Benzol bei der Ausschüttelung rotviolett, 
den lebenden Zellkörper hingegen blau. Nicht minder zahlreich sind 
die Inkongruenzen im Verhalten der sauren Vitalfarbstoffe. Der saure 
Farbstoff Tuchscharlach — unter sämtlichen untersuchten sauren Farb- 
stoffen der bestfärbende saure Vitalfarbstoff, der noch in einer Ver- 
dünnung von 1 :40000 Paramäcien deutlich diffus färbt — wird bei 
der Ausschüttelung seiner wässerigen Lösung mit Cholesterin-Benzol 
von letzterem überhaupt nicht aufgenommen. Ebensowenig wird 
ÖOrzein, ein lebende Paramäcien leicht färbender saurer Farbstoff, von 
Cholesterin-Benzol aufgenommen usw. 

Schwieriger gestaltet sich die Beantwortung der Frage, inwiefern 
die Behauptung, dass das ‚auswählende Lösungsvermögen“ der lebenden 
Zelle mit ihrem Leeithingehalt zusammenhängt, in dem Verhalten des 
käuflichen Lecithins Farbstoffen gegenüber eine Stütze findet. Durch 
Ausschüttelungsversuche mit einer Lösung von Lecithin in Benzol ist 
die Frage nicht zu entscheiden, da sich das Lecithin-Benzol aus den 
wässerigen Farbstofflösungen als trübe, auch nach Tagen sich nicht 
klärende Emulsion absetzt, die eine Entscheidung, ob und inwieweit 
eine Farbstoffaufnahme stattgefunden hat, unmöglich macht. Eher 
gelangt man zum Ziele, wenn man festes Lecithin in die betreffende 
wässerige Farbstofflösung einbringt und die Färbung des in der 
wässerigen Lösung aufquellenden Lecithins unter dem Mikroskop be- 
obachtet. Hierbei lässt sich folgendes feststellen: 

Mit einigen wenigen, gleich zu erwähnenden Ausnahmen stimmt 
käufliches Lecithin in seinem Verhalten Farbstoffen gegenüber mit 
unserem Modell, folelich auch mit dem lebenden Zellkörper ziemlich 
vollkommen überein. Es entsteht also die Frage: Sind es die Phos- 
phatide des Plasmas, die das eParakteristische Verhalten der lebenden 
Zelle bei der Vitalfärbung bedingen ? 

Bei der Beantwortung der Frage ist zunächst zu beachten, dass 
nach allem, was über die Aufnahme von Farbstoffen durch Ölsäure 
und Diamylamin ausgeführt wurde, das geschilderte Verhalten des 
Lecithins von vornherein zu erwarten war: denn das käufliche Lecithin 
ist ein unreines Präparat, das infolge teilweiser Zersetzung sowohl 
Fettsäure wie organische Base gelöst enthält. Es hat also ungefähr 
die Zusammensetzung unseres Modells und muss sich wie dieses ver- 
halten. Es wäre aber voreilig, aus dem Verhalten des käuflichen 
Lecitbins auf eine analoge Rolle der Phosphatide im lebenden Plasma 
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zu schliessen. Ferner muss darauf hingewiesen werden, dass die Über- 


einstimmung zwischen käuflichem Lecithin und unserem Modell — also: 


auch der lebenden Zelle — Farbstoffen gegenüber zwar eine sehr weit- 
gehende, aber keine vollständige ist. So werden die Farbstoffe Guinea- 
grün, Patentblau V, Echtgrün extra und einige andere, weder von 
unserem Modell noch vom lebenden Zellkörper, wohl aber vom Leecithin 
gespeichert, trotzdem sie selbst in die konzentrierteste Diamylamin- 
mischung nicht übergehen. 

Wenn wir nun auch das Verhalten der genannten Farbstoffe, das 
immerhin eine Ausnahme bildet, nicht zu hoch einschätzen, wenn wir 
uns ferner auf den Standpunkt stellen, dass sich die Phosphatide des 
lebenden Plasmas — was bei ihrer amphoteren Natur denkbar wäre — 
Farbstoifen gegenüber so verhielten wie käufliches Lecithin, so kämen 
wir bei der Erklärung der vitalen Färbungsphänomene dach nicht zu- 
recht, wollten wir bestimmte Lipoide der Zelle für das Verhalten des 
lebenden Plasmas Farbstoffen gegenüber verantwortlich machen. Wir 
erinnern hier nochmals an die bei den aufquellenden Granula zu be- 
obachtende Erscheinung, dass die Färbbarkeit der Granula mit zu- 
nehmender Quellung ansteist. Würde es sich bei der Granulum- 
färbung ledielich um eine Färbung der Phosphatide des Granulum 
handeln, dann müsste die Färbbarkeit des Granulum in demselben 
Maasse abnehmen, in dem die Quellung zunimmt. Wir sahen, dass 
das Gegenteil der Fall ist. Wie oben ausgeführt wurde, hat die Er- 
scheinung darin ihren Grund, dass mit fortschreitender Quellung, offen- 
bar infolge Zerfalles lipoider Verbindungen, die Menge der lipoid- 
löslichen Säure vermehrt wird. Zur Erklärung der angeführten Färbungs- 
erscheinung ist also die Heranziehung des wechselnden Gehaltes des 
Substrates an löslichen Säuren unerlässlich. 

Ein Färbungsphänomen, das die Bedeutung des eben angeführten 
Momentes für das Verständnis des vitalen Färbungsvorganges noch 
anschaulicher vor Augen führt, weil ihm ein durchaus physic logischer 
Vorgang zugrunde liegt, ist das bei Anwendung bestimmter basischer 
Farbstoffe zu beobachtende Auftreten eines gefärbten Saumes rings 
um die in Bildung begriffene, noch am Schlunde hängende Nahrungs- 
vakuole, die nach der Ablösung der Vakuole vom Schlunde sehr rasch 
verschwindet. Sich vorzustellen, dass jedesmal um aie sich bildende 
Nahrungsvakuole eine Anhäufung von Lipoiden stattfindet, die nach 
der Ablösung der Vakuole vom Schlunde verschwindet, wäre absurd; 
hingegen erscheint die Annahme sehr plausibel, dass der betreffende 
Plasmabezirk rings um die Vakuole sich durch stärkeren Säuregehalt 
vor seiner Umgebung auszeichnet, zumal wenn man bedenkt, dass 
unmittelbar nach dem Verschwinden dieser Färbung im Inneren der 
Nahrungsvakuole saure Reaktion auftritt. 
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Aus den angeführten Gründen scheint es richtiger, die charakte- 
ristische Farbstoffspeicherung im lebenden Plasma nicht auf be- 
stimmte Lipoide, etwa auf die Phosphatide des Plasmas, zu beziehen, 
sondern ganz allgemein auf ein lipoides Lösungsmittel, das 

infolge seines Gehaltes an Fettsäure bzw. fettlöslicher 
Base jenes spezifische Lösungsvermögen besitzt, das unser 
Modell veranschaulicht. | 

Der Ausdruck ‚‚lipoides Lösungsmittel“ ist hierim Sinne J. Bang’s (7) 

angewendet, der als Lipoide alle Zellbestandteile bezeichnet, die in 
organischen Solventien wie Äther, Chloroform, Benzol löslich sind. Für 
das Verständnis der Farbstoffspeicherung im Plasma erscheint eine che- 
mische Charakterisierung dieses lipoiden Lösungsmittels ebenso ent- 
behrlich, als es überflüssig ist, hinsichtlich der Natur der im Lipoid 
gelösten Fettsäure bzw. organischen Base bestimmte Annahmen zu 
machen. Zum Teil mag es sich wohl um die salzbildenden Gruppen von 
Phosphatiden handeln, zum Teil aber sicher um fettlösliche, in den 
Plasmalipoiden gelöste organische Säuren und Basen, deren Natur und 
Menge von Zelle zu Zelle und je nach dem funktionellen Zustand der Zelle 
auch innerhalb ein und derselben Zelle wechseln dürfte. Das, worauf 
es bei der uns hier interessierenden Frage ankommt, ist die Charakteri- 
sierung der besonderen Art des Lösungsvermögens des Plasmas bzw. 
seiner Lipoide, und dieser genügt die oben gegebene Definition. 

Während Overton an den Plasmabestandteilen, von denen er das 
osmotische Verhalten der lebenden Zelle abhängig sein liess, die Fett- 
älfnlichkeit — das Lipoide — hervorhob, zeigten uns unsere Ver- 
suche, dass sich das lebende Plasma hinsichtlich seines Lösungs- 
vermögens nicht wie ein indifferentes Fett verhält, sondern wie eine 
Fettsäure bzw. fettlösliche organische Base, die in einem indifferenten 
'fettartigen Lösungsmittel gelöst ist. Für Overton ist das Lösungs- 
vermögen des Plasmas eine einheitliche Grösse; wir haben diese Grösse 
gewissermaassen in drei Faktoren zerlegt: in ein Lösungsvermögen 
nach Art eines neutralen Fettes, in ein Lösungsvermögen nach Art 
einer mit Wasser nicht mischbaren flüssigen Fettsäure und schliess- 
lich in ein Lösungsvermögen nach Art einer mit Wasser nicht misch- 
baren flüssigen organischen Base. Eine solche Analyse erleichtert nicht 
nur das Verständnis der vitalen Färbungserscheinungen, sondern scheint 
mir für die Beurteilung der Wirkung aller vom lebenden Plasma ge- 
speicherten Stoffe von Wichtigkeit zu sein. Denn ob ein vom Plasma 
gespeicherter Stoff in dem letzteren wie in einem indifferenten fett- 
artigen Solvens gelöst ist, oder ob er die in den Zellipoiden gelösten 
Säuren absättigt, oder ob er die basischen Gruppen der Zellipoide mit 
Beschlag belegt, kann hinsichtlich der Wirkung auf die lebende Zelle 
unmöglich dasselbe bedeuten. 
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Wir gelangen zur folgenden Formulierung der Lipoidtheorie 


der Vitalfärbung: Der Vorgang bei der Färbung des lebenden Zell-: 


körpers ist genau so zu beurteilen wie die Verteilung des betreffenden 
Farbstoffes bei der Ausschüttelung seiner wässerigen Lösung mit einer 
Mischung von Fettsäure und fettlöslicher organischer Base. Der 
lebende Zellkörper verhält sich Farbstoffen gegenüber ge- 
nau so, als ob er ein lipoides Lösungsmittel wäre, das einen 
gewissen Betrag Fettsäure und fettlöslicher organischer 
Base gelöst enthält. Der Parallelismus zwischen dem Plasma und 
einer derartigen Ölmischung ist ein vollständiger: Alle Farbstoffe, 
die vom lebenden Zellkörper gespeichert werden, werden 
von einer derartigen Ölmischung gespeichert, und um- 
gekehrt färben alle Farbstoffe, die von der Ölmischung bis 
zu einem gewissen Betrage aufgenommen werden, den 
lebenden Zellkörper. S 

Je stärker ein Farbstoff von der Ölmischung gespeichert wird, um 
so stärker wird er vom Zellkörper gespeichert. 

Bedingungen, die die Speicherung der Farbstöffe seitens der Öl- 
mischung begünstigen oder erschweren, begünstigen oder erschweren 
in gleichem Maasse die Aufnahme seitens des lebenden Zellkörpers. 

Als Vitalfarben sind nur solche Stoffe zu bezeichnen, 
die das Plasma selbst färben. 

Die in der genannten Weise definierte Aufnahmefähigkeit des 
lebenden Zellkörpers für Farbstoffe ist bedingt durch die an seinem 
Aufbau beteiligten Lipoide (d. i. die Gesamtheit der in Äther, Alkohol, 
Benzol und ähnlichen organischen Solventien löslichen Zellbestand- 
teile), die infolge der in ihnen gelösten organischen Säuren und Basen, 
vielleicht auch zum Teil infolge der im Molekül gewisser Lipoide ent- 
haltenen sauren bzw. basischen Gruppen das oben definierte „Lösungs- 
vermögen‘ besitzen. Die Verteilung der Lipoide im Plasma des lebenden 
Zellkörpers ist eine gleichmässige. 

Die vital färbbaren Granula — die bei der vitalen Färbungsreaktion 
der Granula sich tingierenden Körner — sind plasmatische Gebilde, 
die hinsichtlich ihres Lösungsvermögens mit dem lebenden Zellkörper 
übereinstimmen und sich von letzterem nur insofern unterscheiden, 
als ihre Lipoide mehr Säure gelöst enthalten. 


A. Erklärung der bei Paramäcien beobachteten vitalen Färbungs- 
erscheinungen auf Grund der modifizierten Lipoidtheorie. 


Die Analyse der an Paramäcien zu beobachtenden vitalen Färbungs- 


erscheinungen hat zu dem Ergebnis geführt, dass der Gesamtheit der 
zu erklärenden Färbungsphänomene Rechnung getragen wird durch 
die Formulierung einer Reihe von Fragen. Die erste dieser Fragen 
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lautete: Worauf beruht es, dass gewisse Farbstoffe bei keiner Kon- 
zentration Zellkörper oder Granula färben, während andere Farbstoffe 
Zellkörper und Granula färben? Vom Standpunkt unserer Theorie 
lautet die Antwort folgendermaassen:: Der Zellkörper und die Granulum- 
substanz verhalten sich wie ein fettes Öl, das eine gewisse Menge Fett- 
säure bzw. fettlösliche Base enthält. Es müssen somit sämtliche Farb- 
stoffe, die von einer derartigen Mischung, also unserer Ölsäure- 
Diamylaminmischung bis zu einem gewissen Grade aufgenommen werden, 
vital färben, andererseits darf kein Farbstoff den lebenden Zellkörper 
des Paramäciums färben, der von der Ölsäure-Diamylaminmischung gar 
nicht aufgenommen wird, oder dessen Aufnahme einen bestimmten 
Mindestbetrag nicht erreicht. Wie schon ausgeführt wurde, und wie 
ein Blick auf die Tabelle I zeigt, trifft dies Verhalten tatsächlich voll- 
kommen zu. 

Die zweite Frage lautete: Worauf beruht es, dass von den Vital- 
farbstoffen die einen Zellkörper und Granula gleichmässig, das heisst 
die Granula nicht stärker färben als den Zellkörper, während die anderen 
die Granula intensiver färben als den Zellkörper ? Unserer Theorie 
zufolge unterscheidet sich die Granulumsubstanz in Hinsicht auf ihr 
Lösungsvermögen nur darin vom Zellkörper, dass ihre Lipoide mehr 
Fettsäure gelöst enthalten. Es werden somit nur solche Farbstoffe, 
deren Ausschüttelbarkeit durch eine Ölsäure-Ölmischung mit dem 
steigenden Gehalt der letzteren an Ölsäure zunimmt, die Granula stärker 
färben als den Zellkörper, während alle diejenigen Farbstoffe, deren 
Ausschüttelbarkeit vom Gehalt der Ölmischung an Ölsäure unabhängig 
ist, die Granula niemals stärker färben können als den Zellkörper. 
Wir konnten uns in den vorangehenden Abschnitten davon überzeugen, 
dass theoretische Forderung und Beobachtung vollkommen überein- 
stimmen. 

Die dritte Frage lautete: Worauf beruht die Erscheinung, dass 
unter den Farbstoffen, welche die Granula stärker färben als den Zell- 
körper, einzelne schon die kleinen Granula normaler Tiere weitaus 
stärker färben als den Zellkörper, während bei anderen Farbkörpern 
dieser Kategcrie das stärkere Färbevermögen sich erst den grossen 
gequollenen Granula vakuolisierter Tiere gegenüber geltendmacht ? 
Antwort: Während der Umwandlung der kleinen Endoplasmakörnchen 
zu den grossen gequollenen Granula erfolgt mit aer Zunahme der 
Quellung — vielleicht die letztere bedingend — eine Zunahme des 
Säuregehaltes der Granulumsubstanz. Je grösser ein Granulum ist, 
um so höher ist sein Säuregehalt, um so stärker wird es also alle die- 
jenigen Farbstoffe speichern, deren Ausschüttelbarkeit durch eine Öl- 
säure-Ölmischung mit dem Gehalt der Mischung an Ölsäure steigt 
(Granulafarbstoffe, diffus färbende Stoffe vom Typus des Acridingelb.) 
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Andererseits ist es selbstverständlich, dass für die in Rede stehenden 


Farbstoffe die Differenz zwischen der Ausschüttelbarkeit durch die 


stärker saure Granulumsubstanz und der Ausschüttelbarkeit durch den 
weniger sauren Zellkörper von Farbstoff zu Farbstoff eine andere ist. 
Ist diese Differenz klein, dann kann es geschehen, dass der betreffende 
Farbstoff selbst die grössten Granula nicht merklich stärker färbt als 
den Zellkörper. Ist die gedachte Differenz sehr gross, so tritt das 
Verhalten ein, dass bei einer bestimmten Konzentration der Aussen- 
lösung die Farbstoffspeicherung innerhalb der normalen Endoplasma- 
körnchen so gross werden kann, dass es zum gefärbten Hervortreten 
der Granula kommt, während der Zellkörper — eben wegen der grossen 


Differenz zwischen der Färbbarkeit des Zellkörpers und derjenigen _ 


der Granula — ungefärbt bleibt. 

Bei ihrer Wirkung auf Paramäcien sind die letztgenannten Stoffe 
vor allen anderen Farbkörpern durch‘ die Besonderheit ausgezeichnet, 
dass sie eine Färbung des Plasmabezirkes rings um die in Bildung be- 
griffene Nahrungsvakuole in der Form eines die Vakuole umsäumenden 
Streifens bewirken. Von diesem Plasmabezirk gilt das nämliche wie 
von der Granulumsubstanz: er besitzt einen höheren Säuregehalt als 
der übrige Zellkörper. Es ist daher leicht zu verstehen, warum es nur 
die gedachten Farbstoffe sind, die das erwähnte Färbungsphänomen 
bewirken. Nur bei aen gedachten Farbstoffen lässt sich die Kon- 
zentration der Aussenlösung so treffen, dass bloss der Bezirk um die 
sich bildende Nahrungsvakuole gefärbt erscheint, während das übrige 
Plasma ungefärbt bleibt. Bei allen anderen Vitalfarbstoffen müssen 
Konzentrationen, die den gedachten Plasmabezirk färben, das übrige 
Plasma entweder ebenso stark (Typus Sudan) oder nur um weniges 
schwächer (Typus Acridingelb) färben als die Region um die in Bildung 
begriffene Nahrungsvakuole. Dass in dem letzteren ‚Falle die nur um 
ein geringes intensiver gefärbte sehr dünne Plasmaschicht um die 
Nahrungsvakuole in der Masse der übrigen ebenfalls gefärbten Plasmas 
verschwinden muss, liegt auf der Hand. 


Die vierte Frage lautete: Worauf beruht die Farbstoffspeicherung 


in den Nahrungsballen ? Antwort: Die Speicherung der Farbstoffe in 
den Nahrungsvakuolen beruht auf dem Säuregehalt der letzteren. Da 
sowohl bei den Nahrungsballen als bei den Granula die Ursache der 
Farbstoffspeicherung in dem Säuregehalt der betreffenden Gebilde zu 
suchen ist, so muss zwischen der Färbung der Nahrungsballen und der 
Granulafärbung ein gewisser Parallelismus bestehen. Wie oben dar- 


gelegt wurde, ist eine solche Analogie tatsächlich vorhanden. Anderer- 


seits besteht zwischen beiden Gebilden folgender wichtiger Unter- 


schied: Bei den Nahrungsballen handelt es sich um die wässerige Lösung: 
einer starken Säure, bei den Granula hingegen um eine in einem lipoiden 
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Lösungsmittel gelöste Fettsäure. Es ist daher zu erwarten, dass in 
allen jenen Fällen, in denen sich: die wässerige Lösung einer stärkeren 
Säure und etwa Ölsäure Farbstoffen gegenüber verschieden verhalten, 
dieser Unterschied auch bei der Vitalfärbung der Paramäciumzelle zum 
Ausdruck kommen wird. Dies ist nun tatsächlich der Fall: Aus einer 
verdünnten wässerigen Lösung von Indophenol (hergestellt durch Ver- 
dünnung einer konzentrierten alkoholischen Lösung mit viel Wasser) 
wird der Farbstoff durch Ölsäure mit dunkelblauer Farbe ausgeschüttelt. 
Andererseits -wird eine wässerige Indophenollösung durch Spuren einer 
starken Säure entfärbt. Bei der Einwirkung einer stark verdünnten 
Indophenollösung auf Paramäcien bleiben die Nahrungsballen un- 
gefärbt, während sich die Granula dunkelblau färben. Ein zweites 
Beispiel: Eine wässerige Lösung von Dimethylamidoazobenzol (her- 
gestellt durch Verdünnung eines Tropfens der konzentrierten alkoho- 
lischen Lösung mit viel Wasser) wird durch Spuren einer starken Säure 
fuchsinrot gefärbt. Durch Ölsäure wird eine wässerige Lösung von 
Dimethylamidoazobenzol mit gelber Farbe ausgeschüttelt, da lediglich 
die gelbe Base von der Ölsäure aufgenommen wird. Dem Reagens- 
glasversuch entspricht das Tierexperiment. Normale Paramäcien 
werden von einer wässerigen Dimethylamidoazobenzollösung diffus gelb 
gefärbt; handelt es sich um Tiere mit gequollenen Granula, so erscheinen 
letztere in dem nämlichen gelben Ton gefärbt. In grösstem Kontrast 
hierzu erscheint die Färbung der Nahrungsballen, die während des 
Stadiums der sauren Reaktion eine intensiv fuchsinrote Färbung zeigen. 

In solcher Weise ermöglicht es unsere Theorie, für die Beurteilung 
der mannigfaltigen und anscheinend zusammenhanglosen Erscheinungen 
der Vitalfärbung bei Paramäcien einen einheitlichen Gesichts- 
punkt zu gewinnen, von welchem aus die betreffenden 
Phänomene auf relativ einfache chemisch-physikalische Vor- 
gänge reduziert, das heisst wirklich erklärt werden können. 


B. Wie verhalten sich die an anderweitigen tierischen Objekten 
gewonnenen Erfahrungen über Vitalfärbungen zu den Forderungen 
der modifizierten Lipoidtheorie? 


Die diffuse Färbung der .Paramäciumzelle ist meines Erachtens 
ebenso das Prototyp einer diffusen Plasmafärbung, wie die vitale Färbung 
der Paramäciumgranula ein typisches und überdies sehr instruktives 
Beispiel jenes bei allen tierischen Zellen hervorzurufenden Phänomens 
darstellt, dasim vorstehenden als ‚‚vitale Färbungsreaktion der Granula“ 
‘bezeichnet wurde. Diese Behauptungen legen nun allerdings die Pflicht 
auf, die bei der Vitalfärbung tierischer Objekte gesammelten Erfahrungen 
darauf zu prüfen, ob sie mit den Forderungen unserer Theorie überein- 
stimmen. 
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Da die diffuse Plasmafärbung vorher niemals Gegenstand syste- 


matischer Untersuchung war, müssen wir uns darauf beschränken, zu’ 


konstatieren, dass, soweit Angaben über diffuse Färbung vorliegen, 
sie sich durchweg auf Farbstoffe beziehen, mit denen auch wir diffuse 
Färbung erzielt haben. Über eine diffuse Plasmafärbung mit einem 
lipoidunlöslichen Farbstoff ist noch nie berichtet worden. 

Weitaus geeigneter für die Erprobung der allgemeinen Verwendbar- 
keit unserer Theorie sind die Erfahrungen, die über die vitale Färbungs- 
reaktion der Granula vorliegen. Was aie Frage nach der Natur der 
sich vital färbenden Gebilde betrifft, so geben die an Paramäcien 
beobachteten Erscheinungen der Auffassung Arnold’s recht, der zu- 
folge die vital färbbaren Granula aus kleinsten Körnchen hervorgehen, 
die mit zunehmender Farbstoffspeicherung an Grösse gewinnen und 
mit analogen Körnern häufig zu tropfenartigen Gebilden konfluieren. 

Auf viele Einzelheiten der Beobachtungen über vitale Granula- 
färbung, die erst im Lichte unserer Theorie verständlich erscheinen, 
versagen wir uns hier einzugehen, nur auf eine Reihe von Er- 
scheinungen, die bei den interessanten Untersuchungen Fischel’s 
— die grosse Zahl der geprüften Farbstoffe sowie die minutiöse, auf 
alle Einzelheiten des Färbungsbildes Bedacht nehmende Art der Unter- 
suchung verleiht den Ergebnissen dieser Arbeit einen besonderen Wert — 
zutage trat, sei hier hingewiesen. Unter den angewandten Farbstoffen 
liess sich ein gewisser Gegensatz zwischen dem Methylenlbau und allen 
übrigen Farbstoffen (Neutralrot, Nilblausulfat, Bismarckbraun, Toluidin- 
blau) feststellen, so zwar, dass gewisse Zellen resp. ihre Granula von 
sämtlichen Farbstoffen, die Granula anderer Zellen hingegen nur von 
den Farbstoffen mit Ausschluss des Methylenblau gefärbt werden. 
Ferner zeigte es sich, dass die Zellen, die von Methylenblau gefärbt 
werden, auch von den übrigen Farbstoffen leichter gefärbt werden 
als die anderen Elemente. Dies Verhalten macht ganz den Eindruck, 
als ob sowohl die Granula nach ihrer Färbbarkeit als auch die Farbstoife 
nach ihrem Färbevermögen abgestuft wären. Unsere Versuche haben 
uns gezeigt, dass eine derartige Abstufung tatsächlich besteht, und 
worauf sie beruht: bei den Granula auf dem verschiedenen Säure- 
gehalt, bei den Farbstoffen auf der verschiedenen Ausschüttelbarkeit 
durch unsere Ölsäuremischung. Die Granula verschiedener Zellen ver- 
halten sich in bezug auf ihre Färbbarkeit so wie die verschieden stark 
gequollenen Granula ein und derselben Paramäciumzelle. 

Dass granuläre Gebilde von morphologisch wohl definiertem Cha- 
rakter, wie gewisse Drüsengranula, Pigmentkörner usw., sich bei der 
Vitalfärbung genau so verhalten wie die eben abgehandelten Granula, 
bereitet der Erklärung keine Schwierigkeit. Wenn so heterogene Ge- 
bilde wie Nahrungsballen und die bei der vitalen Färbungsreaktion 
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sich tingierenden Granula bloss wegen des gemeinsamen Momentes des 
Säuregehaltes sich analog verhalten, dann ist es selbstverständlich, 
dass ein gleiches auch für die verschiedensten anderen granulären 
Gebilde gelten muss, sofern letztere nur den entsprechenden Säure- 
gehalt besitzen. Gerade die Tatsache, dass die in Betracht kommenden 
Gebilde, wie Drüsengranula, Pigmentkörner usw., untereinander die 
denkbar grösste Verschiedenheit aufweisen, passt sehr gut in den 
Rahmen unserer Theorie, die lediglich in dem Säuregehalt der be- 
treffenden Gebilde das für die vitale Granulafärbung bestimmende 
Moment sieht. 


C. Bestehen die der Overton’schen Lipoidtheorie der Vital- 
färbung gemachten Einwände auch der modifizierten Lipeidtheorie 
gegenüber zu Recht? 


Unter den Einwänden gegen die Lipoidtheorie nimmt die zunächst 
zu besprechende Aufnehmbarkeit lipoidunlöslicher Säurefarben seitens 
gewisser Zellen die wichtigste Stelle ein, ja, sie ist, wie die weiteren 
Ausführungen zeigen werden, meines Erachtens der einzige Ein- 
wand, der der Lipoidtheorie der Vitalfärbung mit dem Anschein einer 
gewissen Berechtigung entgegengehalten werden kann. 

Eine Frage, die sich jedem aufdrängen muss, ist die folgende: 
Woher kommt es, dass die Aufnehmbarkeit lipoidunlöslicher Säure- 
farbstoffe seitens bestimmter Zellen, die schon vor den Untersuchungen 
Overton’s bekannt war, weder den genannten Forscher noch die 
Autoren, die ihm gefolgt sind, wie Höber, verhindert hat, die Idee 
von dem Zusammenhang zwischen Lipoidlöslichkeit und vitalem Färbe- 
vermögen zu fassen und weiter zu entwickeln ? Offenbar deshalb nicht, 
weil es für alle diejenigen Forscher, die sich ihr Urteil über Stoff- 
wanderungen im Organismus hauptsächlich auf Grund der Unter- 
suchung tierischer Objekte gebildet hatten, von jeher selbstverständlich 
war, dass die Vitalfärbung im eigentlichen Sinne und die Speicherung 
lipoidunlöslicher Säurefarbstoffe in bestimmten Zellen verschieden zu 
beurteilende Vorgänge darstellen. 

Nach der Auffassung der genannten Autoren handelt es sich im 
ersten Falle lediglich um das Resultat osmotischer Vorgänge, die sich 
ohne aktive Beteiligung des Plasmas abspielen, im zweiten Falle hin- 
gegen um komplizierte dzt. nicht analysierbare Prozesse, die auf eine 
vorläufig nicht erklärbare Tätigkeit des Plasmas zurückgeführt werden 
müssen. Nur für die erste Art des Stofftransportes gilt der Zusammen- 
hang von Lipoidlöslichkeit und Aufnehmbarkeit in die lebende Zelle, 
der den Inhalt der Overton’schen Lipoidtheorie ausmacht. Die 
beiden eben besprochenen Arten der Stoffaufnahme seitens der lebenden 
Zelle werden von Höber in überaus treffender Weise folgendermaassen 


312 Edmund Nirenstein: 


charakterisiert: Für lipoidlösliche Verbindungen ist die lebende Zelle, 


und zwar jede Zelle, jederzeit offen: dem Medium, das die Zellen um- 


spült, zugesetzt, dringen lipoidlösliche Verbindungen in die lebende 
Zelle jederzeit ein, ohne dass sich die letztere ihrer erwehren könnte. 
Für die lipoidunlöslichen Verbindungen ist die lebende Zelle zuzeiien 
geschlossen. Die Eröffnung erfolgt nur unter bestimmten Verhältnissen 
und beruht auf einem bei dem gegenwärtigen Stand unserer Kennt- 
nisse nicht analysierbaren Transportvermögen der lebenden Zelle. 
Dieses verschiedene Verhalten der lebenden Zelle bei den beiden Arten 
der Stoffaufnahme bezeichnet Höber in sehr zutreffender Weise als 
physikalische und physiologische Permeabilität. 

Gerade die Farbstoffe bieten Beispiele für jede der angeführten 
Arten von Permeabilität. Es gibt Farbstoffe — die lipoidlöslichen —, 
die in jede lebende Zelle eindringen. Mit Neutralrot, Nilblausulfat, 
Bismarckbraun usw. ist jede lebende tierische Zelle zu färben. Die 
betreffenden Stoffe färben also allgemein vital. Mit lipoidunlöslichen 
Säurefarben ist aber nur in ganz bestimmten tierischen Zellen unter 
bestimmten Verhältnissen Färbung zu bewirken. 

Küster und Ruhland sind allerdings anderer Meinung. Auf 
Grund ihrer Erfahrungen über die Aufnahme lipoidunlöslicher Säure- 
farben in den Zellsaft von Pflanzenzellen glauben sie den Unterschied 
in der. Art der Aufnahme lipeidlöslicher und lipoidunlöslicher Farb- 
stoffe sowie überhaupt die Annahme von zweierlei Arten der Stoff- 
aufnahme, also die Unterscheidung einer physikalischen und physio- 
logischen Permeabilität im Sinne Höber’s bestreiten zu müssen. Nach 
Ruhland beherrscht dieselbe Gesetzmässigkeit die Aufnahme lipoid- 
löslicher und lipoidunlöslicher Farbstoffe; der Unterschied läge ledig- 
lich in aer Art der Speicherung, die bei den basischen Farbstoffen 
auf einer Salzbildung, bei den Säurefarben auf einer Dispersions- 
verminderung beruhen soll. 

Den Ausführungen Küster’s und Ruhland’s ist aber folgendes 
entgegenzuhalten: Wenn die Autoren die Sache so darstellen, als ob 
die Annahme der beiden Arten von Stofftransport lediglich der Lipoid- 
theorie zuliebe konstruiert worden wäre, so beruht dies auf einer nicht 
genügenden Berücksichtigung zahlreicher Erfahrungen auf tierphysio- 
logischem Gebiet; denn dass zwischen der Aufnahme des Zuckers, 
der im osmotischen Experiment in den Muskel nicht eindringt und 
unter anderen Bedingungen vom Muskel doch wieder aufgenommen 
wird, und der Aufnahme eines indifferenten Narkotikums, das zu jeder 
Zeit und unter allen Verhältnissen eindringt, ein grundsätzlicher Unter- 
schied besteht, ist keine irgendeiner Theorie zuliebe erfundene Kon- 


struktion, sondern eine Tatsache, von der jede theoretische Erwägung. 


auszugehen hat. Unseres Erachtens bedeutet die Unterscheidung der 
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beiden Arten der Stoffaufnahme im Sinne Overton’s und Höber’s 
keine Irreführung, wie Küster und Ruhland meinen, sondern einen 
Fortschritt, da sie die grundsätzliche Verschiedenheit scheinbar gleich- 
artiger Phänomene hervorhebt und erst dadurch deren Erforschung 
ermöglicht. 

Was nun die spezielle Frage betrifft, ob durch die Versuche 
Küster’s und Ruhland'’s tatsächlich der Nachweis erbracht wurde, 
dass zwischen der Aufnahme lipoidlöslicher und lipoidunlöslicher Farb- 
stoffe kein Unterschied besteht, so ist zunächst daran zu erinnern, 
dass selbst bei pflanzlichen Objekten die Sache noch immer so steht, 
dass lipoidlösliche Farbstoffe allgemein färben, während Säurefarben 
viele Elemente, wie Algen und Wurzelzellen von Wasserpflanzen nicht 
färben. Noch viel auffallender ist der Unterschied, wie oben aus- 
geführt wurde, bei Tieren, bei denen Säurefarben nur von bestimmten 
Zellen gespeichert werden, während die lipoidlöslichen Farbstoffe jede 
Art von Zellen färben. 

Nimmt man noch hinzu, dass die zahlreichen Versuche über die 
Wirkung der Narkotika, ferner die bei einer so grossen Zahl von Ver- 
bindungen angestellten plasmolytischen und sonstigen osmotischen Ex- 
perimente ein so grundsätzlich verschiedenes Verhalten der lebenden 
Zelle lipoidlöslichen und lipoidunlöslichen Verbindungen gegenüber er- 
geben haben, so kommt man zum Schlusse, dass der Ausfall der Ver- 
suche Küster’s und Ruhland’s über die Aufnahme von Säurefarben 
durch Pflanzenzellen die genannten Autoren noch keineswegs be- 
rechtigen durfte, über die Lipoidtheorie der Vitalfärbung den Stab zu 
brechen. 

Was beweisen diese Versuche? Nur so viel, dass lipoiaunlösliche 
Farbstoffe in den Zellsaft von Pflanzenzellen hineingelangen können. 
Auf welche Weise sie hineingelangen, darüber sagen die Versuche nichts 
aus. Die Lipoidtheorie behauptet aber im Gegensatz zu Küster 
und Ruhland, dass der Weg, auf dem lipoidunlösliche Farbstoffe in 
die lebende Zelle hineingelangen, von demjenigen lipoialöslicher Stoffe 
verschieden ist. Diese Frage ist auf Grund der Küster’schen Ver- 
suche nicht zu entscheiden. 

Hingegen lehrten uns die Versuche über die Färbung des lebenden 
Zellkörpers von Paramäcien Tatsachen kennen, denen eine gewisse 
Bedeutung für die Beurteilung des fraglichen Problems nicht ab- 
zusprechen ist. Die weitaus meisten unter den Farbstoffen, die in den 
Versuchen Küster’s und Ruhland’s von den Zellen aufgenommen 
wurden, gehören zu den Farbstoffen, die den Zellkörper der Paramäcien 
ungefärbt lassen. Säurefuchsin, Lichtgrün FS, Orange G, Patentblau V, 
Azorubin, Biebrich’scher Scharlach, Guineagrün B usw., durchwegs 
Stoffe, die sich bei den Versuchen Küster’s und Ruhland’s als 
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vital aufnehmbar erwiesen haben, können zur Flüssigkeit, in der sich 
Paramäcien befinden, bis zur Sättigung hinzugefügt werden — die 
Tiere bleiben selbst nach tagelangem Aufenthalt in der Lösung völlig 
ungefärbt. Der Einwand, dass die Farbstoffe vielleicht doch eindringen 
und nur mangels einer Speicherung unsichtbar bleiben, entfällt hier, da 
wir ja bei unseren Versuchen die Farbstoffaufnahme nicht nach dem 
sekundären Vorgang der Speicherung, sondern nach der Konzentration 
in der lebenden Substanz selbst beurteilen. Wenn der Zellkörper in 
einer maximal konzentrierten Farbstofflösung ungefärbt bleibt, so ist 
eben seine Konzentration im Plasma = 0 oder fast 0. Damit ist die 
Frage, ob lipoidlösliche und lipoidunlösliche Stoffe in der gleichen 
oder in verschiedener Weise von der lebenden Zelle aufgenommen 
werden, auch schon entschieden. Lipoidlösliche Farbstoffe müssen sich 
jederzeit ihrem Teilungskoeffizienten zwischen wässeriger Lösung und 
Plasmalipoiden entsprechend im Plasma ansammeln. Der Zellkörper 
kann sich ihrer gewissermaassen nicht erwehren. Sie sind die eigent- 
lichen Vitalfarbstoffe. Lipoidunlösliche Farbstoffe können, wie gerade 
ausgeführt wurde, niemals in gleicher Weise ins lebende Protoplasma 
eindringen. Wenn sie aber trotzdem, wie in den zahlreichen angeführten 
Beispielen, innerhalb von Zellen in granulären Bildungen, im Zell- 
saft usw. angetroffen werden, so können sie nur auf einem Wege hin- 
gelangt sein, der von der Verbreitungsart lipoidlöslicher Stoffe im 
Plasma grundverschieden ist. Dieser andere, vorläufig noch unauf- 
geklärte Weg ist eben das, was Höber als physiologische Permeabilität 
bezeichnet. 

Wir wenden uns nun zur Besprechung der übrigen Einwände gegen 
die Lipoidtheorie der Vitalfärbung. Wie schon mitgeteilt, war es 
Ruhland, der den grössten Teil des Beweismaterials gegen die Lipoid- 
theorie der Vitalfärbung gesammelt und in einer Reihe von Abhand- 
lungen nachdrücklichst verwertet hat. Die Ruhland’schen Befunde 
wurden insgesamt von Höber nachgeprüft und teils bestätigt, teils 
aber bestritten. In seiner letzten Veröffentlichung zu diesem Gegen- 
stand hat Ruhland (75) alle seine Einwände in übersichtlicher Weise 
tabellarisch zusammengestellt, wobei er seine ursprünglichen Angaben 
trotz des Widerspruches von Höber fast durchwegs aufrecht erhält. 
Ruhland teilt seine der Lipoidtheorie widersprechenden Befunde in 
zwei Gruppen: Die erste umfasst basische Farbstoffe, von denen die 
einen trotz Lipoidunlöslichkeit vital färben, während die anderen trotz 
leichter Lipoidlöslichkeit in die lebende Zelle nicht eindringen. Die 
zweite Gruppe enthält saure Farbstoffe, die, obwohl leicht lipoidlöslich, 
in lebende Zellen nicht aufgenommen werden. Die drei ersten Spalten 
‚einer jeden der folgenden Tabellen sind der Ruhland’schen Arbeit 
entnommen. In der Ruhland’schen Tabelle bedeuten die Zeichen 
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+++ seh: leicht, ++ etwas weniger, + wenig lipoidlöslich; unter 
Permeabilität bedeuten die Zeichen O0 nicht, + schwer und langsam, 
++ schneller, +++ sehr rasch (fast augenblicklich) permeierend. 
Die Befunde, die auch nach Höber der Lipoidtheorie widersprechen, 
sind in den folgenden Tabellen mit einem * hinter der Bezeichnung 
des betreffenden Farbstoffes versehen. Das Fehlen dieses Zeichens 
bedeutet also, dass die betreffende Angabe von Höber bestritten wird. 
Die beiden letzten Spalten einer jeden Tabelle enthalten die Resultate, 
die die Prüfung der betreffenden Farbstoffe nach den in dieser Arbeit 
entwickelten Grundsätzen ergab. Die Lipoidlöslichkeit der Farbstoffe 
wurde nach ihrer Ausschüttelbarkeit durch unsere Ölsäure-Diamylamin- 
mischung bestimmt, während die Frage des vitalen Färbevermögens 
ausschliesslich darnach beurteilt wurde, ob der betreffende Farbstoff 
den lebenden Zellkörper diffus färbt oder nicht. 


Tabelle V. 
nach Ruhland nach dem Verfasser 
= - ee 
S Farbstoff a | Teil.-Koeff.) Vitales 
Lipoid- Perme- |; BR 
N löslichkeit, abilität | 1. Diam.| Färbe- 
| Wasser: |vermögen 

1 | Methylgrün KristalleI* . | unlöslich SaHr 84 | - 

2,1 Methylensrun*.... 2. 5 | +4+ B) | =+ 

Su Ehren et L HH mxm ac 

Zip Neublau Rear: H 4 mxm - 

5 | Azophosphin GO... . . Rn sr: 72 + 

60. Malachiterung a N ar 2: = ar mm + 

7 | Bismarekbraun ..... e; Naar mxm + 

81 Viktoriablau AR... .. +++ 0 mxm + 

IamViktoriablauB za San) 0 mxm ı 
107. Nachtblawain. 20. 0% +++ + 0 mxm Zu 
Tal Baslerbau BB nr. 0 +44+ 0 mxm + 
2a Baslerblaueria gar +++) 0) mxm -L 
IsleRhodami Ga ya: Ar un mxm „ 
Ida Diazınorun ven = Ar mxm B= 
15 | Viktoriablau R-. .... nz + mxm .- 
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nach Ruhland nach dem Verfasser 
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ls. Diam. | Färbe- 
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Oxaminmarron ..... ++ 0 ? 
0) 
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Basische Farbstoffe. Die Farbstoffe 1—7 (Tabelle V) sollen 
der Lipoidtheorie insofern widersprechen, als sie trotz vitalen Färbe- 
vermögens nicht lipoidlöslich sind. Beschränkt man sich jedoch nicht, 
wie es bisher immer geschehen ist, auf die Feststellung der absoluten 
Löslichkeit in Cholesterin-Terpentin, sondern ermittelt die für die Be- 
urteilung des vitalen Färbungsvorganges allein maassgebende relative 
Lipoidlöslichkeit in der Weise, wie wir es bei unseren Versuchen getan 
haben, so zeigt es sich, dass die Dinge ganz anders liegen. Für sämt- 
liche sieben Farbstoffe lässt sich feststellen, dass beim Ausschütteln 
ihrer wässerigen Lösung mit unserer Ölsäure-Diamylaminmischung. der 
Teilungskoeffizient sehr stark zugunsten der Ölmischung ausfällt. 
Thionin, Neublau R, Malachitgrün und Bismarckbraun werden von 
Ölsäure so stark gespeichert, dass die Lösung nach der Ausschüttelung 
im 8 mm weiten Reagensglase vollkommen farblos erscheint. Die 
Speicherung ist also nach unserer Bezeichnungsweise maximal. Bei 
den übrigen Farbstoffen ist die Speicherung durch Ölsäure geringer, 
aber selbst bei dem am schwächsten gespeicherten Stoff Azophosphin 
noch immer so stark, dass die Farbstoffkonzentration in der Ölsäure 
mehr als siebenmal so gross ist wie in der wässerigen Lösung. Ihrer 
weitgehenden Ausschüttelbarkeit durch Ölsäure entsprechend, färben 
Malachitgrün und Bismarekbraun den Zellkörper lebender Paramäcien 
schon in sehr stark verdünnter Lösung. Für Bismarckbraun wurde 
als vital färbende Grenzkonzentration 1 :300000, für Malachitgrün 
1 : 600000 gefunden. Die durch Ölsäure weniger speicherbaren Farb- 
stoffe Methylengrün und Methylgrün färben erst bei stärkeren Kon- 
zentrationen, das erstere in einer Lösung von 1 :60000, das letztere 
in einer solchen von 1 :14000. Für Thionin, Neublau R und Azo- 
phosphin liess sich die vital färbende Grenzkonzentration nicht genau 
ermitteln, da die genannten Stoffe, offenbar infolge anhaftender Bei- 
mengung, stark giftig wirken. Immerhin liess sich mit Sicherheit fest- 
stellen, dass die in Rede stehenden Stoffe den lebenden Zellkörper 
färben. Das Verhalten der genannten sieben Farbstoffe entspricht also 
vollkommen den Forderungen der Lipoidtheorie. 

Die folgenden acht Farbstoffe sollen nach Ruhland der Lipoid- 
theorie deshalb widersprechen, weil sie trotz guter Lipoidlöslichkeit 
teils (die ersten fünf) gar nicht, teils (die letzten drei) schwer in lebende 
Zellen eindringen. Diese Angaben wurden schon von Höber bestritten. 
Auch unsere Versuche ergaben, dass sämtliche der genannten Stoffe 
den lebenden Zellkörper färben. Die Farbstoffe Baslerblau wirken stark 
toxisch und töten bei längerer Einwirkung die Paramäcien schon in 
Dosen, die noch keine Vitalfärbung bewirken. Untersucht man jedoch 
die Tiere sehr bald nach Hinzufügung der entsprechend konzentrierten 
Farbstofflösung, so lässt sich ohne Schwierigkeit konstatieren, dass 
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eine Färbung des lebenden Zellkörpers eintritt. Die Farbstoffe Viktoria- 
blau B, 4 R und Nachtblau zeichnen sich durch hohe Färbekraft aus, 
da sie alle schon in stark verdünnter Lösung (über 1 : 100000) diffuse 
- Plasmafärbung bewirken. Ihre Färbekraft entspricht also vollkommen 
der starken Ausschüttelbarkeit durch Ölsäure. Rhodamin G gehört in 
die Gruppe der Granulafärber, das heisst bei entsprechender Kon- 
zentration der- Lösung färbt es nur Granula ohne gleichzeitige Zell- 
körperfärbung; bei Zunahme der Konzentration bewirkt es neben der 
Granulafärbung eine diffuse Färbung des Zellkörpers. Diazingrün ge- 
hört zu den Stoffen, die neben einer Granulafärbung stets eine diffuse 
Zellkörperfärbung hervorrufen. Viktoriablau R, das von Ruhland 
als schwer permeierend bezeichnet wird, gehört zu den stärkst färbenden 
unter den basischen Farbstoffen. Es färbt den lebenden Zellkörper 
noch bei einer Verdünnung von 1 :800000. Seine Ausschüttelbarkeit 
durch ölsäurehaltiges Öl ist eine entsprechende: Es wird schon durch 
eine Mischung, die auf acht Teile Öl einen Teil Ölsäure enthält, maximal 
gespeichert. 

Wir sehen also, dass die von Ruhland behauptete Inkonsruenz 
von Lipoidlöslichkeit und vitalem Färbevermögen auch hinsichtlich 
der zuletzt angeführten acht basischen Farbstoffe nicht besteht. Das 
gerade Gegenteil trifft zu. Zwischen der relativen Lipoidlöslichkeit 
der genannten Stoffe und ihrem vitalen Färbevermögen besteht völliger 
Paralleismus. Damit wären die auf basische Farbstoffe bezüglichen 
Einwände Ruhland’s widerlegt. 

Saure Farbstoffe. Als weiteres Argument gegen die Lipcid- 
theorie führt Ruhland die auf Tabelle VI zusammengestellten sauren 
Farbstoffe an, die trotz guter Lipoiclöslichkeit nicht vital färben sollen. 
Ordnet man die betreffenden Farbstoffe nach ihrer relativen Lipoid- 
löslichkeit, das heisst nach ihrer Ausschüttelbarkeit durch unsere Öl- 
mischung, die 1 Teil Diamylamin auf 24 Teile enthält, und zwar in 
abfallender Reihenfolge, so erhält man folgende Serie: Echtrot A, 
Tuchrot 3 GA, Erythrosin, Cyanosin, Rose bengale, Gallein, Gallanin- 
blau!). Wie erinnerlich, haben uns unsere Versuche ergeben, dass das 
Mindestmaass an Ausschüttelbarkeit, das bei unserer Versuchsanordnung 
ein durch Diamylamin aufnehmbarer Farbstoff besitzen muss, um noch 
vital zu färben, einer Verteilung entspricht, bei der wässerige und 
Ölphase ungefähr gleich gefärbt sind. Wendet man diese Regel auf 
unsere Reihe an, dann ergibt sich, dass die Farbstoffe Echtrot A, 
Tuchrot 3 GA, Erythrosin; Cyanosin, Rose bengale vital färben müssen, 
da sie nach der Ausschüttelung in der Diamylaminmischung in stärkerer 


1) Oxaminmarron konnte ich mir nicht verschaffen. Nach Höber ist 
der Farbstoff ganz lipoidunlöslich. 
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Konzentration vorhanden sind als in der wässerigen Lösung, während 
die Farbstoffe Gallein und Gallaminblau den lebenden Zellkörper nicht 
zu färben hätten, da nach der Ausschüttelung der gedachten Farbstoffe 
die Diamylaminmischung sich vollkommen ungefärbt absetzt, der 
Diam. Ölmisch 

Teilungskoeffizient - an TE gar die genannten Verbindungen 


Wasser 
also = O ist. Die genannten Farbstoffe zeigen in der Tat das geforderte 
Verhalten: Echtrot A, Tuchrot 3 GA, Erythrosin, Cyanosin, Rose 
bengale färben den lebenden Zellkörper von Paramäcien; Gallein und 
Gallaminblau lassen ihn ungefärbt. 

Die Behauptung Ruhland’s, das Verhalten der angeführten Säure- 
farbstoffe spreche gegen die Lipoidtheorie, ist also ganz una gar un- 
zutreffend. Auch hier gilt das genaue Gegenteil: Zwischen relativer 
Lipoidlöslichkeit und vitalem Färbevermögen besteht die von der 
Theorie geforderte Übereinstimmung. Damit wäre auch die zweite 
Gruppe der Ruhland’schen Einwände eriedist. 

Wir wenden uns nun zu den von Garmus (32) gegen die Lipoid- 
theorie vorgebrachten Argumente. Von basischen Farbstoffen , die 
trotz Lipoidunlöslichkeit färben sollen, nennt Garmus Thionin, Methyl- 
grün und Methylenazur. Die Lipoidlöslichkeit der beiden ersteren 
wurde schon besprochen. Auch hinsichtlich des Methylenazur lässt 
sich feststellen, dass es durch Ölsäure maximal gespeichert wird. Das 
vital färbende Brillantkresylblau soll nach Garmus nur ganz schwach 
lipoidlöslich sein und Toluidinblau nur in so geringem Maasse, dass es 
praktisch als lipoidunlöslich bezeichnet werden müsste. Beides ist so 
unzutreffend wie nur möglich. Beide Farbstoffe werden von Ölsäure 
maximal gespeichert. Tuchrot 3 GA soll trotz guter Lipoidlöslichkeit 
nicht vital färben. Es wurde oben dargelegt, dass der Farbstoff selbst 
in ziemlich verdünntes Lösung den lebenden Zellkörper färbt. 

Wie man sieht, sind die aus der Untersuchung tierischer Objekte 
hergeleiteten Argumente gegen die Lipoidtheorie genau so haltlos wie 
das bei der Untersuchung pflanzlicher Objekte gesammelte Beweis- 
material. 

Von sämtlichen gegen die Lipoidtheorie der Vivalfärbung 
angeführten Argumenten bleibt somit nicht ein einziges 
übrig. Bedenkt man, dass dieses Beweismaterial im Laufe von Jahren 
zusammengetragen wurde, so gelangt man zu dem Schlusse, dass kaum 
etwas mehr zugunsten der Lipoidtheorie der Vitalfärbung sprechen 
könnte als dies Versagen sämtlicher gegen die Lipoidtheorie erhobener 
Einwände. 

Fragt man, woher es kommt, dass die angeführten Befunde so 
lange als Argumente gegen die Lipoidtheorie gelten konnten, so ist 
die Antwort folgende: Bei der Prüfung des Zusammenhanges zwischen 


Über das Wesen der Vitalfärbung. 319 


Lipoidlöslichkeit und vitalem Färbevermögen verfielen die Unter- 
sucher in einen zweifachen Fehler. Der eine betraf die Art der Be- 
stimmung der Lipoidlöslichkeit. Ganz abgesehen davon, dass Cholesterin 
nicht der in Betracht kommende Körper sein konnte, war es unrichtig, 
die absolute Lipoidlöslichkeit zu bestimmen. Da die Lipoidtheorie 
die Voraussetzung macht, dass bei der vitalen Färbung eine Verteilung 
des Farbstoffes zwischen dem wässerigen Medium und den Zellipoiden 
statthat, so konnte nur die relative Lipoidlöslichkeit, das heissö das 
Teilungsverhältnis zwischen Wasser und Lipoiden, in Frage kommen. 
Man muss Höber die Gerechtigkeit widerfahren lassen, dass er auf 
diesen schwachen Punkt der Methodik hingewiesen hat. 

Der zweite, womöglich noch verhängnisvollere Fehler war der, dass 
die Aufnahme der Farbstoffe ins Plasma nicht direkt durch Fest- 
stellung der Färbung des lebenden Plasmas ermittelt, sondern aus dem 
sekundären Vorgang der Speicherung erschlossen wurde. Bei tierischen 
Zellen war es die Speicherung in den Granula, bei pflanzlichen die 
Speicherung im Zellsaft, nach der man das Eindringen oder Nicht- 
eindringen eines Farbstoffes beurteilte.e Nun haben wir schon bei der 
Besprechung der Granulafärbung gezeigt, dass von den lipoidlöslichen 
Farbstoffen, die den lebenden Zellkörper färben, nur diejenigen von 
den Granula gespeichert werden, für die die Löslichkeit mit der Zu- 
nahme des Säuregehaltes der Ölmischung wächst. Dies sind in erster 
Linie die basischen Farbstoffe. Saure oder indifferente oder sogar 
einzelne sehr schwach basische Farbstoffe (Dimethylamidoazobenzol) 
werden von den Granula naturgemäss nicht gespeichert. Vom Zell- 
saft der Pflanzenzellen dürfte ähnliches gelten. Wenn es sich nun um 
Zellen handelt, die ungeeignet sind, eine eventuelle Plasmafärbung 
erkennen zu lassen, sei es, dass die Plasmaschicht zu dünn oder die 
Färbung zu schwach ist — dann wird die Aufnahme eines derartigen 
Farbstoffes, der von den Granula bzw. dem Zellsaft nicht gespeichert 
wird, der Wahrnehmung entgehen müssen. Dies war nun in der Tat 
oft der Fall, und daher kommt es, dass auf der Liste der gegen die 
Lipoidtheorie geführten Beweise eine Reihe gut lipoidlöslicher, an- 
geblich nicht vital färbender saurer Farbkörper figuriert. Anderer- 
seits gewöhnte man sich, da die diffuse Plasmafärbung niemals Gegen- 
stand systematischer Untersuchungen war, daran, die vitale Färb- 
barkeit fast imnfer nur nach dem Auftreten gefärbter Granula oder 
nach der Zellsaftfärbung zu beurteilen, das heisst man identifizierte 
die Begriffe Vitalfärbung und Granulafärbung bzw. Zellsaftfärbung. 
Da es in erster Linie immer nur basische Farbstoffe sind, die von den 
Granula gespeichert werden, so musste die Meinung entstehen, dass 
der Satz ‚„basische Farben sind vitale Farben, saure nicht‘, den Tat- 
sachen besser entsprechen soll als die Overton’sche Formel. Wir 
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sahen, dass dies nicht richtig ist. Es gibt eine ganze Anzahl vital- 
färbender Säurefarbstoffe, die ihre Aufnahme in den lebenden Zell- 
körper den in den Plasmalipoiden gelösten organischen Basen zu danken 
haben. Das die vitale Färbbarkeit, d. i. die Färbbarkeit des lebenden 
Zellkörperplasmas, allein und ausschliesslich bestimmende 
Moment ist eben die Lipoidlöslichkeit in unserem Sinne, 
das heisst die Ausschüttelbarkeit durch eine Ölmischung, 
die einen bestimmten Betrag Fettsäure und fettlöslicher 
Base enthält. 


D. Lassen sich die bei Paramäcien zu beobachtenden vitalen 
Färbungserscheinungen mit den Forderungen der chemischen 
Theorie, bzw. der Adsorptionstheorie in Einklang bringen — mit 
anderen Worten: vermag eine der genannten Theorien bei der 
Erklärung der gedachten vitalen .Färbungsphänomene mit der 
modifizierten Lipoidtheorie in Wettbewerb zu treten? 


Die vorstehenden Ausführungen haben den Beweis erbracht, dass 
die modifizierte Lipoidtheorie nicht bloss zu einem vollen Verständnis 
der mannisfaltigen, an der lebenden Infusorienzelle zu beobachtenden 
vitalen Färbungserscheinungen führt, sondern auch bei Heranziehung 
des gesamten, die Vitalfärbung tierischer Zellen betreffenden Tat- 
sachenmaterials einer Prüfung auf ihre Eignung zur Erklärung der 
vitalen Färbungsphänomene standhält. Diese Tatsache kann uns 
jedoch nicht der Pflicht entheben, die eingangs angeführten anderen 
Erklärungsversuche der Vitalfärbung an der Hand unserer Ergebnisse 
‘einer Prüfung zu unterziehen. 

Beruht die Färbung des lebenden Zellkörpers bzw. des Granulums 
. auf einer chemischen Verbindung des Farbstoffes mit dem 
Zellsafteiweiß bzw., nach der Ansicht M. Heidenhain’s, auf der 
Bildung eiweisssaurer Farbsalze ? Der Reagensversuch lehrt, dass nur 
dann, wenn die zur Albuminlösung zugefügte Farbstoffmenge sehr ge- 
ring ist, die erstere unverändert bleibt; weiterer Zusatz von Farbstoff- 
lösung bewirkt Fällung. Vergegenwärtigt man sich jedoch das Ver- 
halten der betreffenden Farbstoffe bei der Vitalfärbung, so gelangt 
man zu dem Schluss, dass es sich keineswegs mit der Wirkung auf 
eine Albuminlösung deckt, denn trotzdem die basischen Farbstoffe im 
lebenden Zellkörper bis zu einer beträchtlichen, im Granulum sogar 
bis zu einer maximalen Konzentration gespeichert werden, bleiben die 
betreffenden Gebilde gleichmässig gefärbt, ohne ihre homogene, durch- 
sichtige Beschaffenheit zu verlieren. Von einer Fällung der Farbstoffe 
kann keine Rede sein. Einen noch stärkeren Widerspruch zur Theorie 
Heidenhain’s bildet das Verhalten der schwachen Farbbasen. Nach 
Heidenhain sind nur die Salze der stärkeren Farbbasen befähigt, 
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mit Eiweisskörpern in der früher beschriebenen Weise zu reagieren, 
keineswegs aber die schwachen Farbbasen. Als typisches Beispiel 
einer solchen führt Heidenhain das Dimethylamidoazobenzol an, das 
sich mit Eiweisskörpern in keiner Weise vereinigt. In schroffem Wider- 
spruch zu diesem nach der Heidenhain’schen Theorie zu erwartenden 
Verhalten stehen die tatsächlich an der lebenden Zelle zu beobachtenden 
Erscheinungen: Das Dimethylamidoazobenzol wird nämlich, wie wir 
sahen, von der lebenden Zelle maximal gespeichert. Zwischen sauren 
Farbstoffen und Eiweiss findet nach den Beobachtungen Heiden- 
hain’s eine chemische Umsetzung erst dann statt, wenn die Farb- 
säure durch Säurezusatz in Freiheit gesetzt wurde. Nun sahen wir 
aber, dass gewisse saure Farbstoffe — die lipoidlöslienen — den 
lebenden Zellkörper dennoch färben. Woher es kommt, dass diese 
Säurefarben, und zwar auch aus alkalischer Lösung vom lebenden 
Zellkörper gespeichert werden, darauf vermag die Theorie Heiden- 
hain’s keine Antwort zu geben. 

Beruht die Vitalfärbung des lebenden Zellkörpers bzw. des Granulum 
auf einer Adsorption des Farbstoffes? Die Adsorptionstheorie 
der Vitalfärbung stützt sich auf zwei Momente, erstens auf die Tat- 
sache, dass die Aufnahme von Farbstoffen durch die verschiedensten 
Substrate, speziell durch solche tierischer oder pflanzlicher Herkunft, 
allgemein als Adsorptionsvorgang betrachtet wird, zweitens auf den 
Umstand, dass die Aufnahme gewisser, den Farbstoffen nahestehender 
Verbindungen in die lebende Zelle in einer Weise erfolgt, die für Ad- 
sorptionsvorgänge als charakteristisch gilt. 

Ad 1. Die Adsorption der Farbstoffe ist in weitgehendem Maasse 
von der Natur des Adsorbens abhängig. Je nachdem es sich um ein 
chemisch indifferentes oder differentes Adsorbens handelt und in dem 
letzterem Falle je nach dem chemischen Charakter des adsorbierenden 
Substıates verläuft die Farbstoffaufnahme qualitativ und quantitativ 
verschieden. Unter diesen Umständen kann die Frage, ob es sich bei 
der Farbstoffspeicherung in der lebenden Zelle um einen Adsorptions- 
vorgang handelt, nur in dem Sinne gestellt werden, dass man zu ent- 
scheiden sucht, mit welchem der angeführten Adsorbentien das lebende 
Plasma in eine Parallele zu stellen wäre. Mit der Adsorption durch 
indifferente Substrate ist die Farbstoffaufnahme seitens der lebenden 
Zelle nicht zu vergleichen, da erstere sowohl basische als saure Farben 
betrifft, während vom lebenden Plasma, wie wir sahen, die sauren 
Farbstoffe, mit Ausnahme der lipoidlöslichen, nicht aufgenommen 
werden. Der gleiche Unterschied besteht gegenüber der Adsorption 
durch Substrate von basischem Charakter. Am ehesten erinnert die 
Farbstoffaufnahme der lebenden Substanz an diejenige saurer Substrate, 
da in beiden Fällen sämtliche basische Farbstoffe aufgenommen werden, 
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doch besteht hier wieder die Differenz, dass Substrate von ausgesprochen 


saurem Charakter, wie Kieselsäure usw., nur die basischen Farbstoffe 
adsorbieren, während das lebende Plasma daneben auch noch die 
lipoidlöslichen Säurefarbstoffe aufnimmt. Die Eiweisskörper schliessen 
sich in ihrem Verhalten insofern an die indifferenten Substrate an, 
als sie ihrem amphoteren Charakter gemäss, sowohl basische als saure 
Farbstoffe adsorbieren. 

Wie man sieht, ist die Auswahl der von der lebenden Zelle ge- 
speicherten Farbstoffe eine derartige, dass sich die Farbstoffaufnahme 
durch das lebende Plasma keiner der genannten Adsorptionen anreihen 
lässt. 

Dass zwischen der Aufnehmbarkeit in die lebende Zelle und der 
Adsorbierbarkeit konstante Beziehungen nicht bestehen, zeigt deutlich 
das Verhalten der sauren Farbstoffe. So gehört der saure Farb- 
stoff Echtrot A zu den vom lebenden Plasma am stärksten ge- 
speicherten sauren Vitalfarbstoffen, da er schon aus relativ ver- 
dünnter Lösung den lebenden Zellkörper färbt. Seine Adsorbierbar- 
keit ist aber gering. So fand Ruhland (73) bei seinen Versuchen 
über Kapillardiffusion von Farbstoffen in Fliesspapier, bei denen 
er einen Tropfen der betreffenden Lösung auf Fliesspapier sich aus- 
breiten liess und das Verhältnis des Durchmessers des gefärbten 
Kreises zu dem des Wassers als Maass der Adsorbierbarkeit no- 
tierte, dass dieser Kapillarquotient für Echtrot A 0,86 beträgt. An- 
dererseits lassen zahlreiche Säurefarbstoffe, deren Adsorbierbarkeit 
eine viel grössere ist, zum Beispiel Chicagoblau R mit einem Kapillar- 
quotient von 0,41, Chicagoblau B mit einem Kapillarquotienten von 
0,44, Heliotrop B mit 0,57, Kongoechtblau B mit 0,46, Azoblau 
mit 0,64, Benzoazurin mit 0,63 und andere das lebende Plasma völlig 
ungefärbt. | 

Wie man sieht, stösst der Versuch, die Farbstoffspeicherung im 
lebenden Plasma auf Adsorptionsvorgänge zurückzuführen, von vorn- 
herein auf unüberwindliche Hindernisse, gar nicht zu reden da- 
von, dass eine derartige, auf alle Einzelheiten des vitalen Färbungs- 
vorganges sich erstreckende Analyse der Färbungsphänomene, wie 
sie unsere modifizierte Lipoidtheorie ermöglicht, mittels der An- 
nahme von Adsorptionsvorgängen, wenigstens bei dem gegenwärtigen 
Stand unserer Kenntnisse von der Adsorption, in keiner Weise durch- 
führbar ist. 

Ad 2. Als Beweis, dass bei der Stoffaufnahme durch die lebende 
Zelle Oberflächenkräfte in Betracht kommen, wird vielfach die Er- 
scheinung angeführt, dass die Aufnahme von Alkaloiden in die lebende 
Zelle, die nicht anders zu beurteilen wäre als diejenige basischer Farb- 
stoffe, der Adsorptionsisotherme folgt. Nun wurde von S. Löwe (51) 
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die für die Beurteilung der Frage bedeutsame Tatsache festgestellt, 
dass zahlreiche Stoffe, die in die lebende Zelle aufnehmbar sind, darunter 
Nikotin und. das uns hier besonders interessierende Methylenblau, 
sich zwischen wässeriger Phase und Lipoidphase (in Chloroform ge- 
löstes Kephalin oder Cerebrosid bzw. „Restlipoide“ = Gehirnlipoide 
ohne die beiden vorgenannten Lipoide) nicht dem Henry’schen Ab- 
sorptionsgesetz gemäss verteilen, sondern von der Lipoidphase der 
Adsorptionsgleichung gemäss aufgenommen werden. Daraus ergibt sich 
nun zunächst, dass die der Adsorptionsisotherme folgende Aufnahme 
von Alkaloiden in die lebende Zelle nicht nur keinen Beweis gegen 
die Lipoidtheorie als solche bilden kann, sondern im Gegenteil gerade 
für die Beteiligung von Lipoiden bei der vitalen Stoffaufnahme spricht. 
Mit der Overton’schen Auffassung des Verteilungsvorganges stehen 
die Loewe’schen Ergebnisse bloss insofern im Widerspruch, als 
den letzteren zufolge die Zellipeide nicht als Lösungsmittel der 
vital aufnehmbaren Stoffe, sondern als Adsorbens zu betrachten 
wären. 

Vom Standpunkt unserer Lipoidtheorie entsteht nun die Frage: 
Widerspricht der Nachweis einer der Adsorptionsgleichung folgenden 
Aufnahme von Alkaloiden in die lebende Zelle dem Grundgedanken 
unserer Lipoidtheorie, der die Aufnahme von Farbstoffen seitens der 
lebenden Zelle in völlige Analogie setzt zur Aufnahme durch unsere 
Ölsäure-Diamylaminmischung, mit anderen Worten: Gilt das durch 
die Adsorptionsgleichung definierte Gleichgewicht auch für die Auf- 
nahme basischer Farbstoffe durch Ölsäure ? 


Zur Entscheidung dieser Frage wurde Methylenblau in 6 Konzentrationen 
es reine Ölsäure (Acid. olein. purisimum Merck) geschüttelt und die 


ee C,), C,-Kurve bestimmt. Anschliessend an die früher mitgeteilten Aus- 


schüttelungsversuche sowie an die Färbungsversuche mit lebenden Para- 
mäcien, wurde eine Methylenblaulösung verwendet, die den Farbstoff in 
einer Mischung von zwei Teilen Leitungswasser und einem Teil destillierten 
Wassers enthielt. Auch das Mengenverhältnis von wässeriger Lösung und 
Ölsäure war das gleiche, wie bei den früheren Versuchen © l). An Stelle 
des für genauere Bestimmungen wenig geeigneten Sahli’schen Kolori- 
meters wurde der Kolorimeter von Dubosc zur Ermittlung der Farbstoff- 
konzentration in der wässerigen Lösung verwendet. Die mittels des ge- 
nannten Apparates ermittelten Werte können bis auf 3,5% genau 
gelten!). 


Nachstehend Ce esebaie- 


l) Die Titrationsmethode von Pelet und Garuti konnte nicht in Be- 
tracht kommen, da sie sich nach Loewe für Konzentrationen, die erheblich 
geringer sind als 0,2%/,,, als unzulänglich erwies. 
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Tabelle VII. 


Je 12 ccm Methylenblau, gelöst in 2 Teilen Leitungswasser und 1 Teil 
destillierttem Wasser, in 6 "verschiedenen Konzentrationen ‚zwischen (0,034 
und 0,283 & Farbstoff im Liter geschüttelt gegen je 2 com Ölsäure. 


K 


Zabl| a c © ee für in — 061 
"ap Seen 
aus: 
1 1 0,084 | 0,170 | 0,0057 y 076 3,99 
3 | 0,056 | 0,276 | 0,0106 \ 069 4,42 
3 | 0,068 | 0,329 ! 0,0137 038 4,50 
4 | 0113 | 0.493 | 0,0874 Y 041 4,43 
5 | 0,170 | 0,658 aaa \0,0 3,11 
6 | 0283 | 1,020 | 0,1133 | 3,85 


a = ursprüngliche Konzentration des Methylenblau in der wässerigen 
Phase (Gramm im Liter); 

C; = Konzentration des Methylenblau in der Ölsäure (Gramm im 
Liter) nach Eintritt des Gleichgewichtes. 

C, = Konzentration des Methylenblau in der wässerigen Phase (Gramm 
im ren) nach Eintritt des Gleichgewichtes. 

Die graphische Dar- 
stellung der Konzentra- 
tionsabhängigkeit lässt er- 
kennen, dass gleichen Zu- 
wächsen von (C, immer 
kleinere Zuwächse von C, 
entsprechen, dass also der 


C 
Quotient En immer klei- 
2 


ner wird. Prüft man nun, 

inwiefern die dargestellte 

C,C,-Kurve der durch die 

Adsorptionsgleichung €, 
1 


0 0025 0050 0075 9100 0125 I BR 
—>6 —= KC,n definierten Iso- 


therme entspricht, so fin- 
det man folgendes: Setzt man die zusammenhängenden Werte C, 
und C, der beiden ersten Versuche (Nr. 1 und 2) in die A onptiomd 


1 
gleichung ein und löst die Gleichung nach — auf, so erhält man für 
; n 


1 
_ den Wert 0,76. In analoger Weise erhält man aus Nr. 2 und 3 für 
n 
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— den Wert 0,69, aus Nr. 3 und 4 den Wert 0,58, aus Nr. 4 und 5 den 
n 


1 
Wert 0,41, aus Nr. 5 und 6 den Wert 0,60. Die --Werte liegen zwischen 
n 


0,41 und 0,76, stimmen also untereinander gut überein und liegen 
innerhalb der Grenzen, in (denen sich der Exponentialfaktor der Ad- 
sorptionsgleichung zu bewegen pflegt. Setzt man den Mittelwert der 


ıl 
einzelnen gefundenen —-Werte = 0,61 in die Adsorptionsgleichung ein, 
n 


so erhält man für die untersuchten Konzentrationen die Werte für die 
Konstante K, die eine gute Übereinstimmung zeigen. 

Die Aufnahme des Methylenblau durch Ölsäure folgt also der Ad- 
sorptionsgleichung. Dazu kommt, dass das Gleichgewicht, wie es für 
Adsorptionsvorgänge als charakteristisch gilt, sich rasch einstellt. 

Ob aber der beschriebene Verlauf der C,C,-Kurve tatsächlich einen 
zwingenden Beweis dafür bietet, dass die Verteilung des Farbstoffes 
durch die Wirkung von Öberflächenkräften zustande kommt, ist eine 
andere Frage, die noch erst der Prüfung bedarf. 

Dass an der Grenzfläche Wasser-Ölsäure Oberflächenkräfte in Wirk- 
samkeit treten, ist ja zweifellos, fraglich ist bloss, wieweit das end- 
gültige Verteilungsresultat auf ihre Rechnung zu setzen ist. Zunächst 
ergibt sich die Frage, welche Grenzfläche als adsorbierende Oberfläche 
in Betracht kommt. Die Oberfläche der einzelnen bei der Ausschüttelung 
entstehenden relativ grossen Ölsäuretropfen kann in bezug auf das 
definitive Verteilungsverhältnis nicht wesentlich in Frage kommen, da 
mit dem Verschwinden dieser Oberfläche bei der sehr bald eintretenden 
Vereinigung der Tropfen die Adsorption zurückgehen müsste. Dies ist 
jedoch nicht der Fall. Von einer Adsorption lediglich an der Ober- 
fläche der einzelnen Ölsäuretropfen kann also keine Rede sein. Es 
bliebe also nur der Ausweg, die Ölsäure selbst als zweiphasisches System 
aufzufassen, das aus einem Dispersionsmittel und einer dispersen Phase 
‘ besteht, eine Annahme, die, wenn es sich um chemisch reine Ölsäure 
oder die sich analog verhaltende Capronsäure oder sonst irgendeine 
mit Wasser nicht mischbare, chemisch reine Fettsäure handelt, sicher- 
lich von vornherein auf die grössten Bedenken stossen muss. 

Andererseits haben unsere Ausschüttelungsversuche eine Reihe von 
Tatsachen kennen gelehrt, die dafür sprechen, dass chemische Wir- 
kungen zwischen Farbstoff und lipoider Phase aie Hauptrolle bei der 
Verteilung spielen. Es sei daran erinnert, dass viele basische Farbstoffe 
die von Ölsäure gespeichert werden, von dem in rein physikalischer 
Hinsicht der Ölsäure nahestehenden flüssigen Neutralfett auch nicht 
in Spuren aufgenommen werden, ebenso wie zahlreiche saure Farbstoffe, 
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die von Diamylamin gespeichert werden, weder von flüssigem Neutral- 
fett noch von Ölsäure aufgenommen werden. 
Einer einfachen Anreicherung des Farbstoffes an der ‚Grenzfläche 
einer dispersen Ölsäurephase kann also die Aufnahme des Methylen- 
blau durch Ölsäure auf keinen Fall entsprechen; meines Erachtens 
handelt es sich bei der Ausschüttelung basischer Farbsalze durch Öl- 
säure um die Aufnahme der infelge hydrolytischer Spaltung in der 
Lösung vorhandenen freien Farbbase, die mit der Ölsäure das be- 
treffende Oleat bildet, während infolge des gestörten Gleichgewichtes 
zwischen freier Farbbase und ungespaltenem Farbsalz ungespaltene 
Farbsalzmoleküle zerfallen und freie Farbbase nachliefern, die wieder 
von der Ölsäure aufgenommen wird usw. bis zum Eintritt eines Gleich- 
gewichtes einerseits zwischen der von der Ölsäure aufgenommenen und 
der in der wässerigen Lösung verbliebenen freien Farbbase, anderer- 
seits zwischen der letzteren und den ungespaltenen Farbsalzmolekülen. 
Ferner ist von einer bestimmten Konzentration der Farbstofflösung 
an mit einem Gleichgewicht zwischen einfachen Farbsalzmolekülen und 
Molekülkomplexen zu rechnen, denn selbst in einer Lösung von Methylen- 
blau, aas nach Teague und Buxton (80) zu den am wenigsten 
kolloidalen Farbstoffen gehört, konnte Pelet-Jolivet (63) bei Be- 
leuchtung mittels Sonnenlichtes das Vorhandensein von Submikronen 
nachweisen. Dem Massenwirkungsgesetz zufolge bestehen somit folgende 
Beziehungen: für den Grad der Hydrolyse in Säure und freie Farb- 
2 
base die Beziehung ar D — K, und für das Gleichgewicht 
Farbsalz 
zwischen einfachen Farbsalzmolekülen und Molekülkomplexen die Be- 
. (Farbsalz)" ö : 
ziehung: — _  ..— .K,.: Mit zunehmender ‚Konzentration (der 
(Farbsalz),, 
wässerigen Farbstofflösung muss sich also das Verhältnis zwischen der 
durch Hydrolyse entstandenen freien Farbbase und den ungespaltenen 
Farbsalzmolekülen immer mehr zuungunsten der ersteren und das 
Verhältnis zwischen den Molekülkomplexen des Farbsalzes und den 
einfachen Farbsalzmolekülen immer mehr zuungunsten aer letzteren 
verschieben. Demzufolge muss die Zunahme der Farbstoffkonzentration 


N 


in der wässerigen Lösung die Wirkung haben, dass der Quotient c. 


23 
immer kleiner wird, das heisst dass die 0,0,-Kurve sich immer mehr 
der Abszissenachse nähert. 


Für das Verständnis des Verteilungsvorganges basischer Farb- 
stoffe zwischen wässeriger Phase und Ölsäure wäre noch die Kenntnis 
erforderlich, in welchem Molekularzustande sich das in der Ölsäure 
gelöste ölsaure Farbsalz befindet. Hierüber ist jedoch nichts bekannt. 


Über das Wesen der Vitalfärbung. 397 


Wenn die gegebene Darstellung sicher noch in manchen Punkten 
der experimentellen Stütze bedarf, so geht zumindest so viel hervor, 
dass die der Adsorptionsisotherme folgende Aufnahme von basischen 
Farbstoffen durch Ölsäure kein zureichender Grund ist, diese Auf- 
nahme lediglich als das Resultat der Wirkung von Oberflächenkräften 
aufzufassen und die näherliegende Deutung, dass es sich um das Re- 
sultat der chemischen Reaktion zwischen Ölsäure und Farbbase handelt, 
abzulehnen. 

Zum Schluss noch einige Bemerkungen über Ruhland's Ultra- 
filtertheorie. Nach Ruhland ist es ausschliesslich die Dispersität, 
beurteilt nach dem Grade der Diffusion in Gelen, die über die Auf- 
nehmbarkeit der basischen sowohl wie der sauren Farbstoffe ent- 
scheidet. Da uns unsere Versuche in die Lage versetzt haben, die 
einzelnen Farbstoffe nach ihrem vitalen Färbevermögen zu ordnen, 
ergab sich die Möglichkeit, die Beziehung zwischen der vitalen Färbe- 
kraft und der Geldiffusion zu untersuchen. Der Vergleich der Werte 
für die vitale Färbekraft der betreffenden Farbstoffe mit den von 
Ruhland für die Diffusion in 20 %igem Gelatinegel angegebenen 
Zahlen zeigt, dass von einer Zuordnung der beiden Grössen nicht die 
Rede sein kann. Nachfolgend einige Beispiele: 

Nach Ruhland (73) gehört das Methylenblau zu den best diffusiblen 
Farbstoffen. Der Tropfen der Farbstofflösung, der unmittelbar nach 
dem Aufsetzen 2,5 mm misst, hat sich nach 2 Stunden innerhalb des 
Gels so stark ausgebreitet, dass der Durchmesser des gefärbten Be- 
zirkes nunmehr 9 mm beträgt. Erheblich geringer ist die Diffusibilität 
des Nilblausulfats. Hier beträgt der Durchmesser des gefärbten Be- 
zirkes unter gleichen Verhältnissen nach 2 Stunden 6,5 mm. Wie 
verhält sich nun bei den beiden, wegen des übereinstimmenden Farben- 
tones zum Vergleich sehr geeigneten Farbstoffen die vitale Färbe- 
kraft? Ein Blick auf Tabelle II lehrt, dass das Färbevermögen des 
langsamer im Gel diffundierenden Nilblaasulfat 16mal so stark ist 
als das des rascher diffundierenden Methylenblau. 

Noch krasser ist der Widerspruch zur Ultrafiltertheorie in folgendem 
Falle: Viktoriablau R gehört nach Ruhland unter den vital färbenden 
basischen Farbstoffen zu den im Gel am schwersten beweglichen. Der 
Durchmesser des Diffusionsbezirkes beträgt nach 2 Stunden bloss 
4 mm. In schroffem Widecspruch hierzu steht das starke vitale Färbe- 
vermögen. Wie schon erwähnt, färbt Viktoriablau R den lebenden 
Zellkörper noch in Verdünnungen von 1 :800000. Es gehört also zu 
den bestfärbenden basischen Stoffen. 

In völligem Widerspruch zur Ultrafiltertheorie steht auch das Ver- 
halten der Farbstoffe Viktoriablau 4 R und B sowie der Farbstoffe 
Baslerblau und Nachtblau. Die genannten Stoffe zeigen keine Gel- 
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diffusion, färben aber alle den lebenden Zellkörper, und zwar schon 
aus stark verdünnten Lösungen. 
Als Verbindungen, die der Ultrafiltertheorie ebenfalls nicht folgen, 
sind ferner die an der Spitze der Tabelle I angeführten indifferenten 
Farbstoffe vom Typus des Sudan zu nennen. Die betreffenden Ver- 
bindungen sind in Wasser unlöslich. Durch Verdünnen der kon- 
zentrierten alkoholischen Lösung mit viel Wasser erhält man kolleidale 
Solutionen, was aber nicht hindert, dass die betreffenden Verbindungen 
unter sämtlichen Farbstoffen weitaus am stärksten gespeichert werden: 
Sudan III zum Beispiel noch aus einer Lösung von 1 : 12000000! 
Unter den Säurefarbstoffen gehören Patentblau V, Orange G, Rot- 
violett 4 RS, Rosindulin 2 G zu den im Gel diffusibelsten. Für den 
zuletzt genannten Farbstoff beträgt der Durchmesser des gefärbten 
Gelatinebezirkes nach 2 Stunden 6,5 mm, für die übrigen 6 mm. Von 
den genannten Farbstoffen färbt aber kein einziger den lebenden Zell- 
körper der Paramäcien. Andererseits zeigt Tuchrot 3 G A gar keine 
Geldiffusion, denn es bleibt auf den ursprünglichen Tropfenumriss be- 
schränkt; nichtsdestoweniger gehört es, wie schon erwähnt, zu den 
bestfärbenden unter den Säurefarbstoffen, da es den lebenden Zell- 
körper schon aus ziemlich stark verdünnten Lösungen (1 : 18000) färbt. 
Wie man sieht, besteht zwischen dem Verhalten der Farbstoffe 


bei der Geldiffusion und ihrem vitalen Färbevermögen — wenigstens 
soweit es sich dem lebenden Plasma des Infusorienzellkörpers gegen- 
über äussert — auch nicht die allermindeste Beziehung. 


V. Über die Beziehung von chemischer Konstitution und vitalem- 
Färbevermögen. 

Da die Aufnehmbarkeit durch unsere Ölsäure-Diamylaminmischung 
als dasjenige Moment anerkannt wurde, das ausschliesslich darüber 
entscheidet, ob ein Farbstoff vital.zu färben vermag oder nicht, kann 
die Beziehung zwischen der chemischen Konstitution eines Farbstoffes 
und seiner Fähigkeit, vital zu färben, nur eine mittelbare sein, das 
heisst Änderungen der Konstitution eines Farbstoffes können nur in- 
sofern das vitale Färbevermögen beeinflussen, als hierdurch die Auf- 
nehmbarkeit durch unser Modell eine Änderung erfährt. 

Dass basische Farbstoffe durch Einführung des Schwefelsäurerestes 
in ihr Molekül ihr vitales Färbevermögen verlieren, wurde von 
P. Ehrlich (23) schon im Jahre 1887 mitgeteilt und trifft im grossen 
und ganzen zu. Im einzelnen bedarf der Satz mancher Einschränkung. 
Die beiden Farbstoffe Echtsäureviolett 10 B (By): 

C,H, 
N 
SO,Na-C;H,- HL 3 CoHz ; ee [C5H, N (CH3)2]» 
SO0,Na OH 
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und Säureviolett 4 B extra (By): 
‚cH; 
(CH;);3N C,H, -C = [C;5H,- NS 

R CH,-C;,H,-SO;,Na], 

OH 

sind Beispiele von Triphenylmethanfarbstoffen, die trotz Eintrittes von 
zwei Sulfogruppen in das Farbstoffmolekül weder ihr vitales Färbe- 
vermögen noch die Aufnehmbarkeit durch Ölsäure völlig eingebüsst 
haben. Allerdings hat der Eintritt der beiden Schwefelsäurereste so- 
wohl die Färbekraft als die Ausschüttelbarkeit durch Ölsäure ganz 
enorm herabgedrückt. (Vital färbende Grenzkonzentration für Echt- 
säureviolett 10 B 1 : 400, für Säureviolett 4 B extra 1 : 1000; Teilungs- 


Ölsä 
Kosene en beiden Källen — 1), 
Wasser 


Andererseits gibt es eine Anzahl von Farbstoffen, und zwar Mono- 
und Disulfosäuren von Azofarbstoffen, bei aenen die Anwesenheit des 
Schwefelsäurerestes wohl zur Folge hat, dass eine nachweisliche Auf- 
nehmbarkeit durch Neutralfett cder Ölsäure nicht mehr besteht, hin- 
gegen bewirkt wird, dass die gedachten Farbstoffe — eben wegen 
ihrer Sulfogruppe — vom Diamylamin unserer Mischung aufgenommen 
werden und dementsprechend auch vital färben. Nachfolgend einige 
Beispiele: 

Aus dem Farbstoff Sudan I: C,H, N = N-C,,H,‘OH, der von 
flüssigem Neutralfett ‚maximal‘ gespeichert wird und ein hohes vitales 
Färbevermögen besitzt, entsteht durch Substitution eines Naphthalin H 
durch die Sulfogruppe der Körper CH,-N N-CuHaco, ig Das 

3 
Natriumsalz dieser Verbindung stellt den Farbkörper Brillantorange G (M) 
dar. Der Farbstoff wird weder von flüssigem Neutralfett noch von 
Ölsäure aufgenommen, wohl aber von unserer Diamylaminmischung. 


Diam. Ölm. 
Teilungskoeffizient a ung ; vital färbende Grenzkonzen- 
Wasser 
tration 1 :7500. Bei Substitution eines zweiten H durch die HSO,- 


OH 
(50;H), 
salz ist der Farbstoff Brillant Ponceau GG (C). Der Eintritt der zweiten 
Sulfogruppe drückt die Aufnehmbarkeit durch die Diamylaminmischung 
Diam. Ölm. 
Wasser 
etwas grösser als 1; vital färbende Grenzkonzentration 1 : 2500. 
Ganz die gleichen Beziehungen zeigen die homologen Xylidin- 
derivate: Sudan II (CH,),C,H,:N = N-C,,H,OH wird von flüssigem 
Neutraltett ‚maximal‘ gespeichert; vital färbende Grenzkonzentration 


Gruppe entsteht dieVerbindung C,H, -N=N-C.H, .Ihr Natrium- 


und das vitale Färbevermögen herunter: Teilungskoeffizient 
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1.:1000000. Das Natriumsalz der Monosulfosäure (CH,),C,H;N 


— N-CyH,0N ist der Farbstoff Brillantorange R (M). Teilungs- 
SO,Na, 
Ei Diam. Ölm. ! 
koeffizient —— — 12; vitalfärbende Grenzkonzentration 1:15000. 
Wasser 


Das Natriumsalz der Disulfosäure (CH,),’C,H;'N = N-C.H, oo Ne 
3Nd)g 


Diam. Ölm. 


ist der Farbstoff Ponceau G (BK). Teilungskoeffizient 


Asser 

vital färbende Grenzkonzentration 1 : 3000. 
Der Farbstoff Brillanterocein M (C), der letzte in der Reihe der 
vital färbenden Säurefarbstoffe (Tabelle I), hat die Konstitution 

OH 
GH;:N =.N CHI N =-N-&N 
675 6774 10 *(SO,Na),. 
Diam. Ölm. 


Wasser 


Teilungskoeffizient 


— 1; sein vitales Färbevermögen ist sehr gering: er färbt 


nur ın gesättigter Lösung ; das Natriumsalz der entsprechenden Trisulfo- 


2 : : | OH & 
säure 0,H,-N = N-GH,N = N ul on ist der Farbstoff 
5 h Se Diam. Ölm. : 
Erythrin X (B). Teilungskoeffizient — 0; vitales Färbe- 
Wasser 


vermögen — 0. Der Eintritt der dritten Sulfogruppe hat also die 
Aufnehmbarkeit seitens unserer Diamylaminmischung und damit das 
vitale Färbevermögen völlig aufgehoben. 


Dass bei anderen Azofarbstoffen schon der Eintritt einer zweiten 
Sulfogruppe den zuletzt erwähnten Effekt hat, beweist folgender Fall: 
Der Farbstoff Tuchscharlach G (K) hat die Konstitution SO,Na-C,H,-N 
= N-GH,:N = N-C,.H,OH. Seine Speicherung durch unsere 
Diamylaminmischung ist ‚maximal‘; seine vital färbende Grenz- 
konzentration ist 1 :40000. Der Eintritt einer zweiten Sulfogruppe 
80,.N- OH, NINGH.N NOCH, Bo 
dem Orte der Substitution die Farbkörper Echtscharlach B (K), Crocein- 
scharlach 3 B (K) und Biebrich’scher Scharlach. Alle drei Farbkörper 
werden von unserer Diamylaminmischung auch nicht in Spuren auf- 
genommen und färben bei keiner Konzentration vital. 


— liefert je nach 


Die angeführten Beispiele zeigen, dass die Konstitutionsformel eines 
Farbstoffes keinen Aufschluss darüber gibt, ob ein Farbkörper vital 
zu färben vermag oder nicht. Von einem Zusammenhang zwischen 
chemischer Konstitution und vitalem Färbevermögen kann nur in dem 
Sinne gesprochen werden, dass letzten Endes die chemische Konstitution 
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eines Farbkörpers es ist, von der seine Aufnehmbarkeit durch unsere 
Ölsäure-Diamylaminmischung abhängt. 


Zusammenfassung. 


Die lebende Substanz des Zellkörpers von Paramäcium caud. ver- 
hält sich Farbstoffen gegenüber, als ob sie ein flüssiges Neutral- 
fett wäre, das einen gewissen Betrag Fettsäure und fett- 
löslicher organischer Base enthält. Vitales Färbevermögen, d. i. 
das Vermögen, den lebenden Zellkörper zu färben und Aufnehmbarkeit 
durch ein derartiges, Fettsäure und organische Base enthaltendes 
flüssiges Neutralfett (in den Modellversuchen eine Ölsäure-Diamylamin- 
Ölmischung) sind Begriffe, die sich völlig decken: Alle Farbstoffe, die 
von einer derartigen Mischung bis zu einem gewissen Betrag auf- 
genommen werden, färben vital, und jeder Farbstoff, der vital färbt, 
wird von der Mischung aufgenommen. Der Parallelismus beschränkt 
sich nicht bloss auf die Auswahl der Farbstoffe, sondern betrifft auch 
die quantitativen Verhältnisse: In je höherem Maasse ein Farbstoff 
von der Mischung aufgenommen wird, um so stärker ist seine vitale 
Färbekraft. 

Die in der genannten Weise definierte Aufnahmefähiskeit des 
lebenden Zellkörpers für Farbstoffe ist bedingt durch die an seinem 
Aufbau beteiligten Lipoide, die infolge der in ihnen gelösten organischen 
Säuren und Basen, vielleicht auch zum Teil infolge der im Molekül 
gewisser Lipoide enthaltenen sauren bzw. basischen Gruppen das oben 
definierte „Lösungsvermögen‘ besitzen. Die Verteilung der Lipoide 
im Plasma des lebenden Zellkörpers ist eine gleichmässige. 

Hinsichtlich der in jeder tierischen Zelle bei der Einwirkung be- 
stimmter Farbstoffe gefärbt hervortretenden Granula (im Gegensatz 
zu anderen Arten der vitalen Granulafärbung als ‚„vitale Färbungs- 
reaktion der Granula“ bezeichnet) war folgendes festzustellen: Die 
Granula sind plasmatische Gebilde. Die Speicherung bestimmter Farb- 
stoffe in den Granula beruht darauf, dass die Granulumsubstanz, in 
ihrem Lösungsvermögen Farbstoffen gegenüber mit dem Zellkörper 
sonst übereinstimmend, sich von dem letzteren in dem Punkt unter- 
scheidet, dass die an ihrem Aufbau beteiligten Lipoide mehr Fett- 
säure gelöst enthalten, als dies beim Zellkörper der Fall ist. Diese 
Annahme findet unter anderem eine Stütze in der weitgehenden Über- 
einstimmung, die zwischen der Färbung der Granula und der Auf- 
speicherung von Farbstoffen in den Nahrungsvakuolen besteht. Für 
die letztere wird der Nachweis erbracht, dass es die während einer 
bestimmten Verdauungsperiode auftretende saure Reaktion des Vakuolen- 
inhaltes ist, die die Speicherung der Farbstoffe in der Vakuole bedinst. 
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Es ist mir ein Bedürfnis, Herrn Hofrat Prof. Dr. B. Hatschek, 
in dessen Institut vorstehende Untersuchungen ausgeführt wurden, 
für die weitgehende Förderung meiner Arbeiten an dieser Stelle von 
ganzem Herzen zu danken. 


Nachtrag während des Druckes. 


Während der Drucklegung obenstehender Abhandlung war Prof. W. 
v.Moellendorff so freundlich, mich auf seine im Jahre 1918 veröffentlichte 
Arbeit (Die Bedeutung von sauren Kolloiden und Lipoiden für die vitale 
Farbstoffbindung in den Zellen. Arch. mikr. Anat., Bd. 90 Abt. I) aufmerk- 
sam zu machen, die sich mit den gleichen Fragen befasst, und zu meinen 
in obenstehender Abhandlung niedergelesten Anschauungen mehrfach 
Stellung nimmt, insoweit diese Anschauungen in der Wiedergabe meines 
Vortrages (Verh. Ges. D. Naturforscher u. A. 85 Vers. Wien 1913) bereits 
ihren Ausdruck gefunden haben. 

Hinsichtlich der durch basische Farbstoffe bedingten vitalen Diffus- 
färbung kommt auchv. Moellendorff zu dem Schlusse, dass Färbevermögen 
und Lipoid- bzw. Lezithinlöslichkeit der Farbstoffe zugeordnete Grössen 
sind. In diesem Punkte kommen sich also unsere Auffassungen sehr nahe. 

In Hinsicht auf die durch basische Farbstoffe bedingte vitale Granula- 
färbung besteht zwischen unseren Anschauungen in folgendem Punkte Über- 
einstimmung: Wir sind beide der Überzeugung, dass der Säuregehalt des 
Granulum es ist, der die Besonderheiten des mit basischen Farbstoffen zu 
erzielenden Färbungsbildes bedingt. Zu dieser Auffassung sind wir auf ähn- 
lichen Wegen gelangt. Ausgehend von der Tatsache, dass die von Nieren- 
zellen granulär gespeicherten sauren Farbstoffe, also saure Farbstoffgranula 
sich basischen Farbstoffen gegenüber ganz analog verhalten, wie die durch 
basische Farbstoffe vital darstellbaren Granula, kommt v. Moelllendorff 
zu dem Schlusse, dass es sich auch bei diesen um granulär abgelagerte 
saure Substanzen (vermutlich Eiweiss) handelt. Mir hinwiederum hat die 
weitgehende Analogie zwischen vitaler Granulafärbung und vitaler Nahrungs- 
ballenfärbung den Weg gewiesen, der zur Lösung des Problems der vitalen 
Granulafärbung geführt hat; liess sich doch für die Nahrungsballen der 
Nachweis erbringen, dass der Säuregehalt der Nahrungsvakuole es ist, der 
die vitale Speicherung der basischen Farbstoffe bedingt. 

.v. MoeJlendorff vermutet nun, dass die Säure, der die Granula ihr 
charakteristisches Verhalten bei der Vitalfärbung mit basischen Farbstoffen 
verdanken, innerhalb des Granulum in wässeriger Lösung vorhanden ist. 
Solange sich meine Untersuchungen lediglich auf Paramaecien mit kleinen, 
vom Zellkörper dicht umschlossenen Granula beschränkten, war auch ich 
geneigt, die Bedingungen, unter denen die vitale Nahrungsballenfärbung 
erfolgt, ohne weiteres auf die vitale Granulafärbung zu übertragen, d.h. 
auch für die Granula, ebenso wie es evidenter Weise für die Nahrungs- 
vakuolen gilt, eine wässerige Säurelösung anzunehmen. Als ich jedoch 
meine Untersuchungen auf Paramaecien mit gequollenen, in Vakuolen ein- 
geschlossenen Granula ausdehnte, also auf Zellen, deren enorm grossen und 
überdies von stets ungefärbt bleibenden Flüssigkeitshöfen umgebenen Gra- 
nula ihre Färbung auch dann erkennen liessen, wenn diese die Zellkörper- 
färbung an Intensität nicht übertraf, stiess ich auf Befunde, die mit der 
Vorstellung einer wässerigen Säurelösung innerhalb des Granulum nicht 
zu vereinigen waren. Als wichtigsten dieser Befunde hebe ich das Verhalten 
der Sudanfarbstoffe hervor. Diese schwach sauren, in Wasser unlöslichen, 
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hingegen in Fetten und Lipoiden leicht löslichen Farbkörper färben schon 
in enorm verdünnter Lösung die Granula genau in der gleichen Weise, wie 
den Zellkörper (Fig. 5, B). Die Färbung der Granula durch Sudanfarbstoffe 
beweist, dass an dem Aufbau der Granula Lipoide genau so beteiligt sind 
wie an dem Aufbau des Zellkörpers. Stellt aber die Granulumsubstanz, 
nach ihrem Verhalten Farbstoffen gegenüber zu urteilen, gleich dem Zell- 
körper ein lipoides System dar, dann erscheint es nicht angängig, zwar 
die Speicherung basischer Farbstoffe durch den Zellkörper auf eine lipoide 
Säure oder — was auf dasselbe hinauskommt — auf Lecithin zu beziehen, 
für die Granulumsubstanz hingegen eine in Wasser gelöste Säure an- 
zunehmen. Das Verhalten der Granula den typischen Fettiarbstoffen gegen- 
über zwingt vielmehr zur Annahme, dass es sich auch bei den Granula um 
eine in einem lipoiden Lösungsmittel gelöste Säure handelt. Dass die Gra- 
nula basische Farbstoffe stärker speichern als der Zellkörper, beruht dem- 
nach nicht auf der Anwesenheit einer wasserlöslichen Säure im Granulum, 
wie v. Moellendorff annimmt, sondern auf dem relativ höheren Gehalt 
des Granulum an lipoider Säure. Allerdings macht hier v. Moellendorff 
den Einwand, dass es basische Farbstoffe gibt, die den Zellkörper diffus 
färben, die Granula aber ungefärbt lassen, ein Befund, der tatsächlich gegen 
die Annahme einer lipoiden Säure im Granulum sprechen würde. Nun lässt 
sich aber bei den kleinen, vom Plasma dicht umschlossenen Granula ge- 
wöhnlicher Zellen eine Färbung begreiflicherweise nur dann erkennen, 
wenn sie erheblich intensiver ist als diejenige des Zellkörpers, anders, wie 
schon hervorgehoben, bei den grossen, in Flüssigkeitsvakuolen eingeschlosse- 
nen Granula. In der Tat, konnte ich mich an der Hand des genannten 
Objektes davon überzeugen, dass unter 43 basischen Farbstoffen (Tab. I) 
41 Farbstoffe — darunter auch die in der Moellendorff’schen Tabelle 
als Granula nicht färbend bezeichneten Farbstoffe Saffranin G extra und 
Fuchsin Kl. Kr. — die Granula stärker färben als den Zellkörper,; während 
nur bei zwei Farbstoffen — Janusrot und Chinolinrot — die Färbung der 
Granula nicht merklich stärker war, als diejenige des Zellkörpers. In keinem 
Falle aber — und dies ist das Wesentliche — stiess ich auf einen basischen 
Farbstoff, der nicht die Granula mindestens so stark gefärbt hätte wie 
den Zellkörper. In der Auswahl der basischen Farbstoffe besteht also 
zwischen den Granula und dem Zellkörper kein Unterschied. Es ist klar, 
dass dieses Verhalten für und nicht gegen die Annahme einer lipoiden Säure 
auch in der Granulumsubstanz spricht. 

Für die Annahme, dass die Granula aus Lipoiden aufgebaute Gebilde 
und nicht „Tröpfchen einer wässerigen Lösung“ darstellen, spricht nicht 
nur das färberische Verhalten, sondern auch die sonst an den Granula zu 
beobachtenden Erscheinungen. Wie sich an den grossen, in Vakuolen ein- 
geschlossenen Granula leicht feststellen lässt, bestehen die Granula gleich 
dem Infusorienendoplasma aus einer flüssigen, mit Wasser nicht mischbaren 
und im Verhältnis zu diesem stärker lichtbrechenden Substanz, die der 
Wirkung des umgebenden Wassers ausgesetzt in ähnlicher Weise zerstört 
wird, wie es bei der als „Zerfliessung“ bekannten Zerstörung des Infusorien- 
plasmas der Fall ist. 

Angesichts dieser Befunde muss ich bei der Auffassung bleiben, dass 
die Granula plasmatische Gebilde darstellen, an deren Aufbau Lipoide be- 
teiligt sind, und dass es die in diesen Lipoiden gelösten Säuren sind, die das 
charakteristische Verhalten der Granula bei der vitalen Färbung mit basischen 
Farbstoffen bedingen. 

Sehe ich von der differenten Beurteilung ab, die die Frage nach der 
Natur der Granula und nach der Art der Granulumsäure bei v. Moellen- 
dorff und mir findet, so kann ich nur feststellen, dass meine Auffassung 
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vom Vorgange der Vitalfärbung in den Ergebnissen v. Moellendorff’s 
eine neue starke Stütze gefunden hat, die mir um so wertvoller erscheint, 
als v. Moellendorff ohne Kenntnis meiner Versuche sowohl in der Frage 
der vitalen Diffusfärbung als in der Bewertung des Säuregehaltes der 
Granula für das Zustandekommen der vitalen Granulafärbung an ganz 
andersartigem Material und mittels anderer Methoden zu den gleichen Grund- 
anschauungen gelangt ist. 
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Tafelerklärung. 


Abb. 1. Vakuolisierte Paramäcien mit grossen gequollenen Granula: 
A. ungefärbt, 
B. nach Einwirkung stark verdünnter Neutralrotlösung. 

Abb. 2. Vakuolisiertes Paramäcium, dessen Vakuolen vor der Farbstoff- 
wirkung von geformten Bestandteilen völlig frei waren, zeigt kurze Zeit 
nach Beginn der Einwirkung einer stark verdünnten Neutralrotlösung, 
seine Vakuolen von gefärbten Granula dicht erfüllt. 

Abb. 3. Wirkung von Neutralrot auf normale Paramäcien. Je nach der 
Konzentration der einwirkenden Lösung lassen sich drei Stufen der Farb- 
stoffwirkung unterscheiden: 

A. Erste Wirkungsstufe. Rings um die am Schlundende hängende 
-  Nahrungsvakuole erscheint ein schmaler roter Streifen als Ausdruck 


Abb 
j\ 


B. 
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einer Färbung des die Nahrungsvakuole begrenzenden Plasma- 
bezirkes. Gefärbte Granula fehlen. Zellkörper ungefärbt. 


. Zweite Wirkungsstufe. Gefärbte Granula der Oberfläche der am 


Schlunde hängenden Nahrungsvakuole aufsitzend. Spärliche gefärbte 
Granula im Endoplasma hauptsächlich des hinteren Abschnittes des 
Tieres. Zellkörper ungefärbt. 


. Dritte Wirkungsstufe. Diffuse Färbung des ganzen Zellkörpers. 


Zahlreiche gefärbte Granula im Endoplasma und im Kortikalplasma. 
Dichte Anhäufung gefärbter Granula rings um die in Bildung be- 
griffene Nahrungsvakuole Reihenförmig angeordnete gefärbte 
Körnchen hauptsächlich an den beiden Enden des Tieres und in der 
Peristomgegend. 

Wirkung von Acridingelb: 
auf normale Paramäcien. Diffuse Färbung des ganzen Zellkörpers 
ohne Hervortreten gefärbter Granula. 
auf vakuolisierte Paramäcien mit gequollenen Granula. Die grossen 
Granula gefärbt; der Zellkörper ungefärbt. 


Abb. 5. Wirkung von Sudan III: 


A. 


auf normale Paramäcien. Diffuse Färbung des ganzen Zellkörpers 
ohne Hervortreten gefärbter Granula. 


B. auf vakuolisierte Paramäcien mit gequollenen Granula. Zellkörper 


und Granula gleichmässig gefärbt. 
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